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  Avant-Propos 
2 
 
L’épidémie actuelle d’obésité est un problème de santé publique majeur de très 
nombreux pays à travers le monde. Cette épidémie s’explique en partie par une abondance 
de nourriture à haute densité énergétique associée à une sédentarisation de la population. 
Les Etats concernés investissent énormément de moyens pour lutter contre ce phénomène 
avec notamment le développement de plans de santé publique, tel que le PNNS (Plan 
National Nutrition Santé) en France, mais également le financement de programmes de 
recherche ambitieux sur le sujet. La thématique du Laboratoire de recherche dans lequel 
cette thèse a été réalisée s’inscrit totalement dans cette démarche. En effet, les travaux 
menés au sein du laboratoire de Physiologie de la Nutrition et Toxicologie ont pour objectifs 
de déterminer comment les lipides alimentaires sont perçus au niveau du tractus oro-
intestinal, afin de mieux comprendre les éventuels dysfonctionnements à l’origine d’une 
surconsommation des lipides, voire de l’obésité. En utilisant des modèles murins, l’équipe de 
recherche du Laboratoire a réussi à mettre en évidence une détection orale et intestinale 
des lipides alimentaires s’inscrivant dans une sorte de continuum fonctionnel. Ainsi, les 
résultats obtenus au niveau oral font état d’une détection des lipides alimentaires chez la 
souris à l’origine de mécanismes physiologiques tels que la préférence pour les lipides ou 
encore une boucle céphalique de la digestion suite à un dépôt oral de lipides. Une protéine 
membranaire multifonctionnelle appelée CD36, présente dans de nombreux tissus, a été 
identifiée au niveau lingual comme récepteur aux lipides, même si d’autres lipido-récepteurs 
candidats tels que certains membres de la famille des récepteurs couplés aux protéines G 
(GPCR) ne sont pas exclus. Au cours de cette thèse, les expérimentations ont été encore plus 
poussées puisque cette fois-ci et pour la première fois au Laboratoire, des études sur la 
perception oro-sensorielle des lipides alimentaires ont été menées chez l’Homme. Dans ce 
manuscrit seront détaillées les avancées qui ont été réalisées dans le domaine de la 
perception oro-sensorielle des lipides alimentaires, à la fois chez la souris et chez l’Homme, 
dans le but de répondre à une question essentielle : existe-t-il des liens entre la perception 
oro-sensorielle des lipides alimentaires et l’obésité ? 
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I. L’épidémie actuelle d’obésité 
1. Définition 
Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), « le surpoids et l’obésité se 
définissent comme une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui 
représente un risque pour la santé. L’indice de masse corporelle (IMC) est un moyen simple 
de mesurer l’obésité dans la population : il correspond au poids de la personne (en 
kilogrammes) divisé par le carré de sa taille (en mètres). Une personne ayant un IMC de 30 
ou plus est généralement considérée comme obèse. Une personne dont l’IMC est égal ou 
supérieur à 25 est considérée comme étant en surpoids. Le surpoids et l’obésité sont des 
facteurs de risque majeurs pour un certain nombre de maladies chroniques, parmi lesquelles 
le diabète, les maladies cardio-vasculaires et le cancer. Autrefois considérés comme un 
problème propre aux pays à revenu élevé, le surpoids et l’obésité augmentent désormais de 
façon spectaculaire dans les pays à faible ou moyen revenu, surtout en milieu urbain ». 
L’obésité peut être considérée comme une maladie à part entière car elle altère le bien-être 
physique, psychologique et social des individus atteints. Elle est d’ailleurs reconnue 
officiellement comme telle par l’OMS depuis juin 1997. Le caractère universel de cette 
maladie en fait la première épidémie mondiale non virale reconnue par l’OMS depuis 2000.  
Afin de mesurer l’obésité dans la population, plusieurs outils ont été développés. 
Selon Thibaut de Saint Pol, de l’observatoire du changement à Paris (de Saint Pol 2007), du 
point de vue épidémiologique un bon indicateur de corpulence doit remplir trois critères 
principaux : il doit le moins possible être corrélé à la taille, il doit être un bon prédicateur de 
la mortalité et il doit le plus possible être corrélé à la masse grasse. L’IMC répond à ces trois 
paramètres et est donc devenu l’outil de mesure de l’obésité privilégié dans le monde entier. 
Cet indice permet de classer des individus selon leur corpulence : un rapport P/T² 
(Poids / Taille²) compris entre 18.5 et 24.9 correspond aux personnes de poids normal, les 
personnes présentant un indice strictement inférieur à 18.5 sont dans un état de maigreur, 
entre 25 et 29.9 on parle de surpoids, enfin au-delà de 30 il s’agit d’obésité avec plusieurs 
classes à l’intérieur même de cette catégorie (Tableau 1). 




Tableau 1 : Définition de l’Indice de Masse Corporelle (IMC) selon l’OMS. 
Cependant la mesure de l’IMC n’est pas parfaite et présente quelques limites, 
notamment sur l’analyse individuelle de cet indice. Tout d’abord, même s’il est corrélé à la 
masse grasse, il ne renseigne pas sur la localisation de celle-ci. En effet, la localisation de la 
masse grasse peut être androïde (abdomen) ou gynoïde (hanches, fesses et cuisses) et cette 
répartition différente conditionne en partie le risque sur la santé. Par exemple, 
l’accumulation de graisse abdominale est associée à une prévalence accrue des maladies 
métaboliques et vasculaires. Le sexe de l’individu influence également l’IMC, de par la 
localisation de la masse grasse comme on vient de le voir précédemment mais également du 
ratio masse grasse / masse maigre (ou musculaire). Effectivement, chez l’homme la masse 
musculaire est plus importante que chez la femme, d’autant plus s’il s’agit d’un sportif. Un 
autre paramètre limitant à prendre en compte est l’âge de l’individu. Il a été montré que le 
ratio masse grasse / masse maigre augmente avec l’âge même si l’IMC varie très peu. De 
plus, cet indice n’est pas applicable chez les enfants, pour lesquels il existe d’autres 
prédicateurs. Enfin, l’IMC ne prend pas en compte les différences ethniques. Cet indice a été 
conçu en partie pour la population caucasienne mais il ne s’applique pas forcement aux 
autres ethnies, telle que la population asiatique par exemple, pour qui une autre échelle de 
seuil a été fixée par l’International Obesity Task Force (IOTF) en 2000. D’après ce tour 
d’horizon sur l’IMC, il apparait clairement qu’il s’agit à l’heure actuelle du meilleur indice 
pour comparer deux populations proches mais que dans le cas d’analyses individuelles, 
l’utilisation de méthodes en supplément s’avère nécessaire. 
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En effet, il existe de nombreux autres moyens pour mesurer l’obésité. En premier 
lieu, des méthodes anthropométriques ont été mises au point, telles que la mesure du tour 
de taille qui est un excellent prédicateur de la masse grasse abdominale ou bien encore la 
mesure de l’épaisseur et de la circonférence de différents plis cutanés : bicipital, tricipital, 
sous-scapulaire et supra-iliaque. Ces méthodes, alternatives à l’IMC, restent simples d’accès 
à titre individuel mais sont malheureusement plus difficilement applicables à l’échelle d’une 
population. En effet, il y a de fortes variations d’appréciation d’un manipulateur à un autre 
et ces mesures ne prennent pas en compte la masse grasse gynoïde. D’autres méthodes, 
plus sophistiquées, ont également été développées. L’impédancemétrie bioélectrique 
permet de mesurer la masse grasse à l’aide de la différence de conductivité électrique de la 
masse grasse par rapport à la masse maigre (essentiellement constituée d’eau donc meilleur 
conducteur). L’hydrodensitométrie, quant à elle, consiste à calculer la masse grasse d’un 
individu à partir de sa densité, obtenue en l’immergeant dans l’eau. Cette méthode repose 
sur le principe d’Archimède. La dernière méthode, beaucoup plus coûteuse, est 
l’absorptiométrie biphotonique à rayons X (DEXA, en anglais). Elle consiste à balayer le corps 
entier ou en partie uniquement avec des rayons X de deux niveaux d’énergie. Le rapport 
d’atténuation des deux rayonnements varie en fonction des tissus traversés et permet donc 
d’une manière très précise de déterminer la masse grasse mais également les masses 
maigres et osseuses d’un individu en une seule mesure. Toutes ces méthodes sont trop 
onéreuses, trop lourdes technologiquement et nécessitent des moyens humains trop 
importants pour des mesures sur des populations entières. Le calcul de l’IMC reste donc la 
méthode la plus utilisée actuellement pour mesurer l’obésité.  
La prévalence du surpoids et de l’obésité est en constante augmentation dans les 
pays riches mais également dans ceux en développement et notamment en milieu urbain. 
Selon l’OMS, le nombre de personnes obèses à travers le monde a doublé depuis 1980. En 
2008, 1.4 milliards de personnes âgées de 20 ans et plus étaient en surpoids, dont 500 
millions atteintes d’obésité. On estime que plus d’un adulte sur 10 est obèse. 
Malheureusement, cette épidémie atteint également les enfants. En effet, en 2010, l’OMS a 
estimé que 42 millions d’enfants étaient atteints de surpoids à travers le monde, dont 35 
millions dans des pays en développement. De plus, il est avéré qu’un enfant obèse a une 
forte probabilité de le rester à l’état adulte et présentera des risques accrus de 
  Revue Bibliographique – Chapitre I 
7 
 
développements de maladies associées, alourdissant encore plus le bilan de l’obésité dans 
les pays en développement. Cependant, tous les pays ne sont pas égaux devant l’épidémie 
d’obésité. En effet, les pays d’Amérique du Nord et en particulier les Etats-Unis, qui ont été 
le premier pays touché, voient leur taux d’obésité exploser dramatiquement. Ce taux est 
certes resté stable dans les années 60 et 70 avec un taux de 13.4% des adultes et 5% des 
enfants obèses en 1978 mais il a par la suite très rapidement augmenté pour atteindre 
33.8% en 2007-2008 chez les adultes de plus de 20 ans, soit 1/3 des adultes américains 
(Figure 1). Chiffre encore plus alarmant, le surpoids (IMC ≥ 25) atteint un taux de 68% chez 
les plus de 20 ans aux Etats-Unis soit 2/3 des adultes environs. (Source : Center for Diseases 
Control and Prevention, National Center for Health Statistics). L’obésité morbide (ou 
massive : IMC ≥ 40), quant à elle, touchait 5.7% des adultes aux Etats-Unis en 2007-2008, 
soit environ 13 millions de personnes selon les chiffres du dernier recensement de 2010 
réalisé aux Etats-Unis (Source : U.S. Census Bureau). 
 
Figure 1 : Prévalence de l’obésité aux Etats-Unis depuis 1990. 
Exprimée en pourcentage de la population adulte totale. (Source : Center for 
Diseases Control and Prevention, National Center for Health Statistics, USA) 
La situation au Canada est moins dramatique mais tout de même alarmante. En effet, 
entre 2007 et 2009, la prévalence de l’obésité a été estimée à 24.1% de la population adulte 
dont 3.1% d’obésité massive (Source : Statistique Canada). 
L’épidémie d’obésité touche aussi l’Union Européenne (associée, dans l’étude 
décrite, à la Suisse, la Norvège et la Turquie) mais dans une moindre mesure. Certes, plus de 
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la moitié des adultes européens (50.1%) sont en surpoids mais « seulement » 15.5% sont 
obèses. Malgré tout, ces chiffres cachent une importante hétérogénéité au sein de l’UE. 
Effectivement, si certains pays ont un taux très faible d’obésité au sein de leur population 
(Roumanie : 7.9%, Italie : 9.9%, Norvège : 10%), d’autres atteignent des valeurs comparables 
à celles observées en Amérique du Nord (Malte : 22.3%, Irlande : 23% et Royaume-Uni : 
24.5%) (Figure 2). (Sources : OCDE et UE, Health at a glance Europe 2010) 
 
Figure 2 : Prévalence de l’obésité en Europe en 2010. 
Exprimée en pourcentage de la population adulte totale. (Sources : OCDE et UE, 
Health at a glance Europe 2010) 
 
La France n’est pas épargnée par cette épidémie malgré les niveaux encore 
relativement faibles d’obésité mesurés de nos jours. On constate tout de même une 
évolution inquiétante au cours des 20 dernières années. Une enquête épidémiologique est 
réalisée tous les 3 ans afin de mesurer le surpoids et l’obésité au sein de la population 
française : il s’agit d’Obepi. Les résultats les plus récents datent de 2012 et font état d’une 
prévalence du surpoids de 47.3% dont 15% d’obésité parmi la population française. Au final, 
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l’augmentation relative moyenne de la prévalence de l’obésité depuis 2009 est plus 
modeste, correspondant à un ralentissement significatif de sa progression (Figure 3). 
 
Figure 3 : Evolution des différentes classes d’obésité depuis 1997 en France.  
Exprimée en pourcentage de la population adulte totale. (Source : Obépi 2012, INSERM / KANTAR 
HEALTH / ROCHE) 
L’augmentation de la prévalence de l’obésité s’accompagne d’une augmentation du 
tour de taille, marqueur d’une augmentation du taux de graisse abdominal. Ce paramètre 
est un des principaux critères pour diagnostiquer un syndrome métabolique chez un patient. 
En 2012, le tour de taille moyen des français était de 95.1 cm et celui des françaises de 86.5 
cm, c’est-à-dire au-delà des seuils fixés par l’IDF (International Diabetes Federation). Ainsi, 
52.3% des hommes et 67.6% des femmes ont atteint ou dépassé ces seuils. Des statistiques 
régionales ont également été réalisées et montrent que, pour la région Bourgogne, la 
prévalence de l’obésité a augmenté de 52% entre 1997 et 2012, passant de 9.8% à 14.9%. 
Ces chiffres classent, malgré tout, cette région parmi celles dont l’augmentation est la moins 
importante sur cette période. Il est à noter que la prévalence de l’obésité pour la région 
Bourgogne était de 15.5% en 2009. Il y a donc une diminution du nombre de personnes 
obèses de 3.9% sur cette période en Bourgogne. 
Enfin, l’obésité touche également les pays en développement et se propage de 
manière alarmante. Si on s’intéresse à l’exemple de l’Egypte, une étude réalisée en 2002 
montre qu’il y a un taux important d’obésité dans la population adulte, présentant des 
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différences en fonction du sexe des individus (certainement dues à la culture), mais 
également en fonction de l’habitat (les citadins ayant un accès facilité à la nourriture). Ainsi, 
les chiffres de 1998-99 font état d’une prévalence de l’obésité chez la femme de 40.6% en 
milieu urbain et 19.4% à la campagne contre 20% et 6% respectivement pour les hommes. 
(Galal 2002). 
Pour expliquer cette propagation fulgurante au niveau mondial, il faut cerner les 
facteurs responsables de l’obésité. De nombreuses causes ont été identifiées à l’heure 
actuelle. Quelles sont-elles ? 
2. Les causes de l’obésité 
L’obésité est une maladie dont l’origine est clairement multifactorielle. Parmi les 
grandes causes identifiées, les deux principaux facteurs incriminés à l’heure actuelle sont la 
consommation excessive d’aliments énergétiques associée à une diminution des dépenses 
énergétiques. 
2.1. Une balance énergétique déséquilibrée 
La principale cause permettant d’expliquer l’épidémie actuelle d’obésité est 
l’alimentation et plus particulièrement le déséquilibre des apports énergétiques par rapport 
aux dépenses. L’évolution générale de la consommation alimentaire dans notre société est 
alarmante. Ainsi, on peut constater sur la Figure 4 que si la quantité de protéines 
consommée reste stable, il y a une diminution de la consommation de glucides (due 
essentiellement aux glucides complexes) en faveur des lipides. Cette inversion de tendance 
de consommation, qui a débuté à la révolution industrielle, s’est accélérée vers 1960, 
correspondant au développement des industries agro-alimentaires et des grandes surfaces 
alimentaires. D’une manière intéressante, cette augmentation de la consommation de 
lipides ces 30 dernières années correspond au développement massif de l’épidémie 
d’obésité dans notre pays. Seulement, depuis les années 2000, la consommation de lipides à 
tendance à stagner autour de 40% des apports énergétiques totaux, correspondant presque 
aux Apports Nutritionnels Conseillés (ANC, 2010), qui fixent les apports énergétiques 
apportés par les lipides entre 35 et 40% des apports totaux. Ainsi, pour expliquer l’épidémie 
actuelle d’obésité, il faut également s’intéresser à la forte diminution des dépenses 
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énergétiques des français. En effet, si au début du XXème siècle, la dépense énergétique 
moyenne se situait à environ 3000 kcal/jour, le français moderne a une dépense énergétique 
de 2400 kcal/jour et la française de 1800 kcal/jour. Cette sédentarité de plus en plus 
marquée, due à une diminution des activités physiques en tout genre (sport mais aussi 
marche à pied au travail, au domicile), renforce l’apparition de l’obésité liée à une 
surconsommation de lipides.  
 
Figure 4 : La transition nutritionelle en France. 
Evolution de la consommation énergétique en glucides (vert), lipides (rouge) et 
protéines (bleu) de 1780 à nos jours en France. (Source : J.C. Toutain, FAO Stat) 
Cependant, bien plus que le déséquilibre quantitatif des apports en lipides, c’est 
l’existence d’un déséquilibre qualitatif qui est incriminé (Figure 5). En effet, il existe dans les 
apports élémentaires des français, décrit par l’Etude SUVIMAX, un déficit d’acides gras 
mono-insaturés (AGMI) en faveur des acides gras saturés (AGS). De plus, une forte part des 
acides gras poly-insaturés (AGPI) consommés sont de la famille des oméga 6, qui favorisent 
l’adipogenèse, alors que ceux de la famille des oméga 3, dont le rôle cardio-protecteur a été 
démontré, sont très peu consommés (Simopoulos 2008). Ainsi, le rapport oméga 6 / oméga 
3, qui devrait être de 4, est en réalité de 17, confirmant un réel déséquilibre qualitatif. 




Figure 5 : Part des lipides dans les apports énergétiques conseillés (ANC 2010) et 
constatés (SU.VI.MAX) pour les français. 
L : lipides, Sat : acides gras saturés ; MI : acides gras mono-insaturés ; PI : acides gras poly-insaturés ; ANC : 
Apports Nutritionnels Conseillés. (Source : P. Besnard) 
La présence en grande quantité dans notre alimentation d’acides gras trans d’origine 
industrielle pose également un problème de santé publique, notamment pour leurs effets 
délétères au niveau des taux d’insuline circulant. On observe également une stéatose 
hépatique et une inflammation du tissu adipeux chez les souris qui consomment des AG 
trans (L. Clément et al. 2002; Hélène Poirier et al. 2006). 
2.2. Les rôles de la génétique 
Une autre piste pour expliquer le risque d’obésité est la génétique. L’obésité peut 
être causée par un défaut d’un seul gène dans le génome, on parle d’obésité monogénique. 
Actuellement, 8 gènes sont connus comme étant à l’origine d’obésité monogénique (Figure 
6). Par exemple, chez les souris ob/ob, une mutation responsable de l’absence d’une 
hormone, la leptine dont le rôle principal est de limiter la prise alimentaire, est associée à 
une très forte obésité (Zhang et al. 1994). Le récepteur à cette hormone est également 
impliqué, notamment chez la souche de souris db/db ou bien encore chez le rat fa/fa chez 
qui il y a une absence de synthèse du récepteur associée encore une fois à une obésité 
(Tartaglia et al. 1995; Phillips et al. 1996). Ces découvertes ont été à l’origine de nombreuses 
études chez l’Homme visant à déterminer si la leptine et son récepteur étaient responsables 
de l’épidémie actuelle d’obésité. Malgré beaucoup d’espoir il s’est avéré que chez les 
patients atteints d’obésité massive, le nombre de cas chez qui ces défauts de synthèse 
étaient présents est très rare (Montague et al. 1997; K. Clément et al. 1998; Strobel et al. 
1998). Au fil du temps, d’autres cas d’obésité monogénique ont été découverts chez 
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l’Homme mais avec une très faible représentation au sein de la population obèse. En 
revanche, il existe d’autres polymorphismes plus fréquents associés à l’obésité, comme ceux 
du gène PCSK1 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 1), codant pour une enzyme 
impliquée dans la biosynthèse de l’insuline ou bien le clivage de la pro-opiomélanocortine 
(Meyre et al. 2009) ou bien encore MC4R, le récepteur de type 4 aux mélanocortines, 
impliqué dans le contrôle hypothalamique de la prise alimentaire. On dénombre à ce jour 
une centaine de mutations identifiées chez des enfants et des adultes obèses (Dubern et al. 
2008). Certaines de ces mutations peuvent être corrélées avec plus de 4% des cas d’obésité 
étudiés (Vaisse et al. 1998; Vaisse et al. 2000). D’autres polymorphismes, corrélés à l’obésité, 
et dans le cas du gène FTO (FaT mass and Obesity associated), corrélés également au diabète 
de type 2, ont été mis en évidence (Frayling et al. 2007). Ainsi, compte tenu de la rareté des 
cas, l’obésité monogénique ne permet pas d’expliquer l’épidémie d’obésité. 
Les formes les plus communes d’obésité ont été caractérisées comme ayant une 
origine multi-génique : on parle d’obésité polygénique. Ainsi, un nombre très important de 
gènes ou de loci du génome humain a été associé à des phénotypes obésogènes (Rankinen 
et al. 2006). C’est le cas pour les gènes dit économes ou d’épargne. Dans cette théorie 
darwiniste, des mutations de ces gènes, au cours de l’évolution, confèrent un avantage 
évolutif aux personnes porteuses (Neel 1962). En effet, les mutations sont à l’origine d’une 
utilisation optimisée des lipides alimentaires et donc, en période de famine, présentent un 
avantage certain. Seulement, pendant des périodes de pléthore, comme celle que nous 
connaissons actuellement, ces mutations, qui favorisent le stockage des lipides, présentent 
surtout des inconvénients. 
 




Figure 6 : Les principales mutations à l’origine de cas d’obésité monogénique. 
LepR : récepteur à la leptine ; POMC : pro-opiomélanocortine ; PC : proproteine convertase ; MSH : 
mélanocortine ; NPY : neuropeptide Y ; AGRP : agouti-related peptide ; MC4R : récepteur de type 4 aux 
mélanocortines. (Source : Dubern, 2008) 
2.3. Des causes épigénétiques : l’empreinte métabolique 
L’épigénétique est l’étude des changements héritables de l’expression génique 
indépendants de l’altération de la séquence nucléotidique de l’ADN. A cause de leur 
réversibilité, ces changements sont fortement soumis aux modifications de l’environnement. 
Les modifications épigénétiques les plus étudiées sont la méthylation de l’ADN et les 
modifications des histones (acétylation, méthylation, phosphorylation…) (Junien et al. 2005). 
Ainsi, des états nutritionnels particuliers (carences protéiques, régimes hyperlipidiques…) 
pendant la période pré-natale peuvent entraîner des modifications épigénétiques qui 
conduisent à des troubles métaboliques à l’âge adulte, comme le diabète de type 2 ou 
encore l’obésité. Les études concernant ces changements chez l’Homme sont encore rares 
mais il en existe de nombreuses chez l’animal montrant des liens entre les régimes 
alimentaires, les changements épigénétiques, et les maladies associées (Seki et al. 2012). Le 
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modèle bien connu des souris yellow agouti a permis de démontrer que les modifications 
épigénétiques pouvaient être transmises à la génération suivante d’une manière plus ou 
moins exprimée mais également que le régime alimentaire de la mère influence le niveau de 
méthylation de l’ADN de la progéniture (Waterland and Jirtle 2004). Il existe donc une 
réversibilité de ce phénomène. Ainsi, il apparait important de développer les études de 
l’impact de l’épigénétique sur l’obésité chez l‘Homme. 
2.4. Des facteurs environnementaux 
Le Bisphénol A (BPA) est l’un des produits chimiques les plus utilisés dans l’industrie 
agro-alimentaire pour fabriquer, entre autres, des emballages alimentaires souples ou bien 
encore les résines de revêtement des boîtes de conserve. Cette molécule est un 
contaminant alimentaire, c’est-à-dire qu’elle migre de l’emballage jusqu’au produit qu’elle 
contient. De nombreuses études ont été réalisées pour déterminer si le BPA, qu’on retrouve 
dans le sang et les urines des consommateurs, était une molécule dangereuse ou non 
(Schneyer 2011). En effet, ce sujet est très débattu à travers le monde et quelques pays ont 
déjà interdit ou très fortement déconseillé son utilisation, comme en France par exemple. 
Une étude chinoise très récente (Wei et al. 2011) montre que l’exposition de manière 
périnatale de ratons Wistar à de faibles doses de BPA favorise la prise de poids, 
l’insulinorésistance et détériore la tolérance au glucose. Ces effets sont exacerbés si les 
ratons sont en régime hyperlipidique. Le BPA fait partie d’une liste importante de 
perturbateurs endocriniens dont les rôles obésogènes sont peu à peu décryptés (Grün and 
Blumberg 2009). De plus, une étude épidémiologique réalisée en 2012 indique qu’il existe 
une corrélation positive entre la quantité de BPA recueillie dans l’urine d’adolescents et leur 
IMC (Wang et al. 2012). 
La flore intestinale semble également jouer un rôle dans l’apparition de l’obésité. En 
effet, une étude concernant l’écologie de la flore intestinale chez la souris a permis de 
montrer qu’une souris “germ-free” à qui l’on inocule une flore intestinale normale voit sa 
masse adipeuse augmenter de 60% et ceci malgré une diminution de la consommation 
alimentaire. Par des mécanismes complexes, la flore intestinale inoculée aux souris favorise 
la production hépatique de triglycérides (TG), dont le stockage est facilité par une absence 
d’inhibition de la lipoprotéine lipase (LPL). Les auteurs proposent que le régime alimentaire 
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actuel des pays développés, le « Western-diet », pourrait favoriser le développement de 
souches particulières au niveau de la flore intestinale, prédisposant ainsi les individus a des 
risques accrus de développer une obésité (Bäckhed et al. 2004). Des analyses de la flore 
intestinale de souris de la lignée ob indiquent que les animaux obèses (ob/ob) présentent 
une augmentation de la population bactérienne de la souche Firmicutes, associée à une 
diminution des Bacteroidetes, en comparaison des souris de type sauvage (Ley et al. 2005). 
Ainsi, l’obésité chez la souris pourrait affecter la diversité de la flore intestinale. Des 
modifications de la composition de cette flore intestinale pourraient être envisagées afin de 
réguler l'équilibre énergétique chez les personnes obèses. 
2.5. L’économie, cause de l’obésité 
L’étude Obépi de 2012 s’est également attachée à mesurer la prévalence de l’obésité 
en fonction des catégories socio-professionnelles de la population étudiée. La principale 
conclusion est que la prévalence de l’obésité est deux fois plus importante chez les 
catégories professionnelles les moins favorisées (16.2% chez les employés, 16.7% pour les 
ouvriers) que pour les plus favorisées (8.7% chez les cadres supérieurs). Le revenu est un 
facteur important permettant d’expliquer ces observations. En effet, le poste alimentation 
d’une famille à bas revenu peut atteindre jusqu’à 50% du budget du ménage, contre 15% en 
moyenne nationale. Ainsi, dans un souci d’économie, les familles les plus pauvres adaptent 
leurs achats alimentaires et favorisent les produits les moins chers, souvent plus gras et à 
forte densité énergétique (= facteur de risque pour la santé), au détriment des fruits et des 
légumes souvent plus chers et à moindre rendement calorique, mais à haute densité 
nutritionnelle (= facteur protecteur pour la santé). En conclusion, les contraintes budgétaires 
liées aux plus faibles revenus des catégories socio-professionnelles moins favorisées 
entraînent des achats de denrées alimentaires avec de faibles valeurs nutritionnelles et des 
forts rendements énergétiques, expliquant en partie l’augmentation de la prévalence de 
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3. Les conséquences de l’obésité 
3.1. Les conséquences sur la santé 
L’obésité est à l’origine de nombreuses maladies métaboliques associées, telles que 
des dyslipidémies, l’hypertension artérielle, certains cancers ou bien encore une 
hyperglycémie à jeun, prédisposant l’individu atteint au développement d’un diabète de 
type 2 ou à des complications cardio-vasculaires (Figure 7).  
 
 
Figure 7 : Complications pour la santé liées à l’obésité. 
 
La principale origine de ces pathologies est une production perturbée d’adipokines. 
Ainsi, par exemple une surproduction de leptine associée à une diminution de sécrétion 
d’adiponectine sont responsables de l’apparition d’un diabète de type 2, l’augmentation de 
la production d’angiotensinogène est responsable de la survenue d’une hypertension et une 
augmentation de la concentration en œstrogène pourrait être à l’origine de certains cancers. 
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Le syndrome métabolique est le cas le plus extrême d’association de symptômes liés 
à l’obésité. Plusieurs définitions du syndrome métabolique ont été proposées au cours du 
temps depuis la première donnée par l’OMS en 1998. Le Tableau 2 présente une synthèse 
des définitions les plus couramment admises de nos jours par les spécialistes (Alberti et al. 
2009). Il apparaît que l’augmentation du tour de taille (marqueur d’une augmentation des 
graisses abdominales) est un facteur de risque de maladie métabolique plus important que 
l’excès de masse grasse en générale, et par conséquent de l’augmentation de l’IMC. Pour le 
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III, 2001), un 
patient qui remplit 3 critères sur les 5 décrits peut être diagnostiqué comme atteint du 
syndrome métabolique. Une révision a été apportée par L’international Diabetes Federation 
(IDF) en 2005 et s’applique essentiellement à la population européenne puisque les seuils de 
tour de taille ont été adaptés à cette population. Le tour de taille élevé (supérieur à 94 cm 
pour les hommes et à 80 cm pour les femmes) devient un critère indispensable auquel 2 des 
4 autres critères décrits doivent être remplis pour diagnostiquer un syndrome métabolique. 
L’épidémie actuelle d’obésité est responsable d’une augmentation constante des cas 
diagnostiqués de syndrome métabolique, qui devient une priorité des organismes de santé à 
travers le monde. En France, les résultats de l’étude MONICA menée par l’OMS à Lille, 
Strasbourg et Toulouse font état d’une prévalence du syndrome métabolique chez 17.9% 
des femmes et 23.5% des hommes âgés de 35 à 65 ans. 
 




Tableau 2 : Les définitions les plus courantes du syndrome métabolique. 
NCEP-ATP III : National Cholesterol Education Program – Adult Treatment Panel III ; AACE : 
American Association of Clinical Endocrinologists ; AHA/NHLBI : American Heart Association / 
National Heart, Lung and Blood Institute ; IDF : International Diabetes Federation ; H : Homme ; F 
: Femme ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; TG : Triglycéridémie ; HDL-C : Taux de HDL-
Cholésterol ; DT2 : Diabète de type 2 ; PAS : Pression Artéreielle Systolique ; PAD : Pression 
Artérielle Diastolique. (Adapté de : (Alberti et al. 2009) 
3.2. Les conséquences sur l’économie 
En plus des conséquences physiopathologiques dramatiques qu’elle engendre, 
l’obésité présente également des conséquences économiques et sociales non négligeables. 
En premier lieu, l’obésité est une maladie stigmatisée, notamment au sein des pays 
industrialisés, ce qui entraîne une discrimination des personnes obèses et plus 
particulièrement des enfants. Sous la pression sociale, ces personnes se mettent des 
barrières à ne pas dépasser, limitant ainsi leur accès aux études supérieures et aux emplois à 
haut revenu. Ainsi selon l’étude Obépi de 2012, la prévalence de l’obésité est inversement 
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corrélée au niveau d’instruction, et ce depuis 1997. Dans un second temps, l’épidémie 
actuelle d’obésité a un coût énorme pour les agences de santé internationales. Une étude 
réalisée aux Etats-Unis évalue les coûts induits par le développement de la surcharge 
pondérale à 147 milliards de dollars en 2008, contre 78.5 milliards de dollars en 1998 
(Finkelstein et al. 2009). En France, le nombre d’études portant sur ce sujet est faible et il 
s’agit d’études anciennes. Néanmoins, le coût annuel de prise en charge de l’obésité par 
l’assurance maladie serait de 4 milliards d’euros et de 10 milliards si l’on s’intéresse au 
surpoids en général (Source : Rapport d’Information de l’Assemblée Nationale, Valérie 
Boyer, sept 2008). Ainsi, les coûts relatifs à cette épidémie sont considérables pour les Etats 
et il devient indispensable de mieux connaître les causes de cette maladie pour mieux la 
traiter. 
En conclusion, l’obésité est une maladie qui présente un coût social et humain très 
important. Même si l’origine de cette pathologie est multifactorielle, il apparait que les 
aspects nutritionnels, notamment ceux liés aux lipides alimentaires, sont prépondérants et 
sont un moyen d’agir contre l’explosion de l’épidémie d’obésité.  
II. Les lipides alimentaires 
Les lipides alimentaires sont au cœur de la recherche contre l’obésité. Afin de mieux 
appréhender la suite de cette introduction bibliographique, ce chapitre sera consacré aux 
lipides alimentaires et à leurs différents rôles au sein de l’organisme. 
Les lipides alimentaires ont souvent mauvaise réputation car ils sont associés dans 
l’esprit collectif au surpoids, à l’obésité et aux maladies cardio-vasculaires. Cependant leur 
consommation, en accord avec les Apports Nutritionnels Conseillés, est essentielle au 
maintien d’un bon état de santé. En effet, les lipides sont des molécules essentielles au 
métabolisme cellulaire, ils représentent une source importante d’énergie et ils servent 
également de véhicules pour les vitamines liposolubles. Les lipides représentent en moyenne 
40% de l’énergie apportée par notre alimentation. Environ 95% des lipides ingérés sont des 
triglycérides (TG) (Guesnet et al. 2005), 4.5% des phospholipides (PL) et les 0.5% restant sont 
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les stérols, essentiellement du cholestérol retrouvé sous forme d’ester. On peut également 
retrouver dans les aliments des traces d’acides gras libres (AGL). 
1. Structure des lipides alimentaires 
Principaux représentant des lipides alimentaires, les triglycérides sont des esters de 3 
acides gras (AG) et d’un glycérol. Ils forment la classe des glycérides avec les mono et 
diglycérides (qui sont des esters de glycérol et de 1 ou 2 AG respectivement). Ils sont les 
principaux constituants des huiles végétales ou des graisses animales. Une caractéristique de 
ces TG est leur stabilité : il s’agit de lipides neutres. On retrouve principalement ces TG 
stockés au niveau du tissu adipeux qui constitue la principale forme de réserve d’énergie 
dans l’organisme. En cas de nécessité, les TG sont hydrolysables, libérant ainsi des AG qui 
sont les molécules hautement énergétiques. Il est à noter que les AG peuvent être retrouvés 
sous forme libre dans l’alimentation mais de façon minoritaire. 
Les phospholipides, dont les principaux représentants sont les phosphoglycérides, 
sont des molécules amphipatiques constituées d’une tête polaire et de deux queues 
aliphatiques. Ils sont constitués le plus souvent d’un résidu glycérol-3-phosphate estérifié 
avec un alcool azoté et deux acides gras. On retrouve notamment des phosphatidylcholines 
ou des phosphatidyléthanolamines. De par leurs caractéristiques d’hydrophobicité, les PL 
s’organisent en micelles, en liposomes ou en double couches de telle sorte que seule la 
partie hydrophile soit en contact avec des molécules d’eau. Ainsi, les PL représentent les 
principaux constituants des membranes cellulaires. 
Les stérols sont des lipides contenant un noyau de stérane dont le carbone 3 est 
porteur d’un groupe hydroxyle. On retrouve à la fois le cholestérol, d’origine animale, et les 
phytostérols, d’origine végétale, sous forme d’esters d’AG. Ces stérols sont retrouvés en 
faible quantité dans certains légumes mais surtout dans les abats, les œufs et le beurre. Le 
représentant principal de cette classe est le cholestérol. Il s’agit d’un constituant des 
membranes biologiques et d’un précurseur de multiples molécules telles que des vitamines, 
des hormones stéroïdes ou bien encore les sels biliaires. 
Il est important de noter que ces différents lipides apportés par l’alimentation ne 
sont pas en mesure de traverser les membranes biologiques. Ainsi, pour pénétrer la barrière 
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intestinale, les TG, PL et esters de cholestérol sont hydrolysés afin d’obtenir notamment des 
AG libres qui pourront être absorbés ensuite par les entérocytes. En effet, ces cellules 
intestinales possèdent à leur surface apicale un micro-environnement particulier, la couche 
d’eau non-agitée, qui consiste en un environnement aqueux contenant un gradient de pH 
généré par des pompes à protons favorisant la protonisation des AGLC et ainsi leur traversée 
par voie passive de la membrane plasmique des entérocytes. Une fois dans la cellule, ces AG 
sont pris en charge par des protéines spécifiques et sont à nouveau estérifiés en TG ou PL, 
puis inclus dans de plus grosses structures telles que les chylomicrons qui vont permettre 
leur transport dans la lymphe puis dans le sang. 
Ainsi, les acides gras d’origine alimentaire constituent l’unité de structure la plus 
importante au niveau de l’organisme. Ils constituent un ensemble hétérogène de molécules, 
classées selon plusieurs critères (Figure 8). Il s’agit d’acides carboxyliques dont le nombre de 
carbones sur la chaîne carbonée est variable. Ainsi, le nombre de carbones constitue le 
premier critère de classement. Les acides gras à chaîne courte (AGCC) contiennent moins de 
8 carbones, les acides gras à chaîne moyenne (AGCM) contiennent de 8 à 14 carbones et 
enfin pour des chaînes carbonées de 16 carbones et plus on parle d’acides gras à longue 
chaîne (AGLC). Le second critère est le nombre d’insaturations que contient l’acide gras. Soit 
il n’en contient aucune, on parle d’acides gras saturé (AGS), soit il en contient une seule, on 
parle d’acides gras mono-insaturés (AGMI), ou soit il en contient plusieurs et dans ce cas on 
parle d’acides gras polyinsaturés (AGPI). Au sein de cette dernière catégorie, on peut 
distinguer deux types d’AGPI. En fonction de la distance de la première insaturation avec le 
groupement méthyl de la chaîne carbonée, on distingue les acides gras n-3 (ou oméga 3) et 
les acides gras n-6 (ou oméga 6). Les représentants principaux de ces deux types d’AGPI sont 
l’acide α-linolénique (ALA) pour les oméga 3 (C18:2 n-3) et l’acide linoléique (LA) pour les 
oméga 6 (C18:2 n-6). On parle d’acides gras indispensables car ils ne peuvent pas être 
synthétisés par l’organisme. En effet, les animaux et les plantes ne possèdent pas les mêmes 
enzymes responsables de la désaturation des AG et seules les plantes possèdent les Δ12 et 
Δ15 désaturases à l’origine de la formation des acides gras de la famille des oméga 3 et 
oméga 6 à partir de l’acide oléique (C18:1 n-9). C’est pourquoi ces acides gras indispensables 
doivent être obligatoirement apportés par l’alimentation. On les retrouve essentiellement 
dans des graines et leurs huiles, telles que le tournesol, le maïs ou encore le colza. Ces deux 
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acides gras indispensables sont des précurseurs d’AG dérivés appelés « conditionnellement 
indispensables » car ils sont rigoureusement requis si les précurseurs sont absents. Il s’agit 
majoritairement de l’acide eicosapentaénoïque (EPA, C20:5 n-3), de l’acide 
docosahexaénoïque (DHA, C22:6 n-3) et de l’acide arachidonique (AA, C20:4 n-6). 
L’ensemble de ces acides gras sont dits « AG essentiels ». 
 
Figure 8 : La nomenclature des acides gras. 
(Source : P. Besnard) 
Enfin, un dernier critère permet de classer les acides gras insaturés : il s’agit de leur 
isomérisation. L’isomérisation géométrique est définie par la position de la chaîne carbonée 
de part et d’autre de l’insaturation. On parle d’isomère cis quand les deux parties de la 
chaîne carbonée séparées par la double liaison se trouvent dans un même plan horizontal. 
C’est cet isomère qui est très majoritaire dans l’alimentation. L’isomère trans quant à lui 
peut être trouvé dans la nature, comme par exemple l’acide ruménique (C18:2(Δcis-9, 
Δtrans-11) produit dans le rumen de la vache, mais le plus souvent il s’agit d’isomérisation 
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2. Fonctions cellulaires des lipides alimentaires 
Les lipides alimentaires sont des molécules qui ont de multiples rôles au sein de 
l’organisme. On leur reconnait notamment des rôles structuraux mais également de 
régulation et énergétiques (Figure 9). 
 
Figure 9 : Les lipides alimentaires : apports alimentaires et rôles cellulaires. 
(Source : Isabelle HININGER-FAVIER, Université Joseph Fourier, Grenoble. Année universitaire 
2010/2011) 
2.1. Rôle structural 
Les lipides sont les molécules principales des membranes biologiques (avec les 
protéines). En effet, les membranes cellulaires de toute cellule vivante sont constituées 
d’une double couche de PL dont les AG fondamentaux qu’ils contiennent sont les AGPI 
essentiels LA (C18:2 n-6), AA (C20:4 n-6), DHA (C22:6 n-3) ainsi que l’acide oléique (OLA), un 
AGMI (C18:1 n-9). Parmi ces PL, on trouve également une proportion non négligeable de 
cholestérol et de sphingolipides, formant les radeaux lipidiques de la membrane. Ces 
structures sont nécessaires à certaines activités enzymatiques mais également aux 
transporteurs et récepteurs présents au niveau membranaire. Les membranes sont 
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représentées par un modèle de mosaïque fluide, un système dynamique en mouvement 
permanent influencé par sa composition. Une augmentation de la proportion en AGS dans la 
composition en PL entraîne une rigidité accrue de la membrane. En effet, la diminution de 
l’encombrement stérique entraîne une augmentation d’interaction entre les PL et donc une 
diminution de la fluidité membranaire. De même, l’augmentation de la proportion de 
cholestérol peut réduire sa fluidité. Cette variation de fluidité influence l’activité de 
différentes protéines membranaires telles que des récepteurs aux hormones comme celui 
de l’insuline (Bruneau et al. 1987). Il est à noter que la composition en AG des PL 
membranaires est le reflet de la qualité des lipides alimentaires consommés (Otten et al. 
1993; Otten, Iaizzo, and Eichinger 1997). Ainsi, une perturbation dans les apports 
alimentaires en AG chez un individu peut entraîner une modification des propriétés de 
fluidité des membranes cellulaires de cet individu et ainsi des perturbations au niveau de 
l’activité des récepteurs membranaires par exemple. 
2.2. Rôle régulateur 
Les lipides sont des précurseurs de molécules bioactives. Les médiateurs lipidiques 
jouent un rôle dans tous les tissus de l’organisme. Ces molécules oxygénées régulent des 
fonctions aussi diverses que la reproduction, la physiologie cardiaque, la coagulation 
sanguine, l’hémostase, l’inﬂammation, le fonctionnement des glandes endocrines et 
exocrines (Guesnet et al. 2005). Les AGPI sont les précurseurs de ces molécules appelées 
eicosanoïdes. Les eicosanoïdes sont des dérivés oxydés d’AG insaturés à 20 carbones, l’AA 
étant un des principaux précurseurs. Leur biosynthèse nécessite tout d’abord la libération 
d’AG des PL par l’action de la phospholipase A2 suite à l’activation d’un récepteur 
membranaire. Ensuite, ces AG libérés sont transformés en produits actifs par des 
oxygénases. Il existe deux voies de synthèses possibles : la voie des cycloxygénases (ou voie 
des prostanoïdes) donnant naissance aux prostaglandines, prostacyclines et thromboxanes 
et la voie des lipoxygénases donnant naissance aux leucotriènes. Au niveau cytosolique, ces 
eicosanoïdes agissent généralement via des récepteurs couplés aux protéines G puis 
l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc), les cascades de la protéine kinase A et enfin la 
mobilisation des réserves de calcium.  
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Les AGLC peuvent également agir sur la fonction cellulaire de manière directe. En 
effet, les acides gras, et plus particulièrement les AGPI, sont impliqués dans beaucoup 
d’étapes de la transduction du message intracellulaire. On peut notamment citer l’action des 
AG libérés des PL membranaires sous l’action des phospholipases, et en particulier l’AA, qui 
peut agir en tant que second messager (Naor 1991) et activer la protéine kinase C, impliquée 
dans la transduction d’un signal et dans la régulation cellulaire (Nishizuka 1988). Il a 
également été montré que les AGLC modulent l’action des phospholipases ou encore 
contrôlent l’ouverture de canaux ioniques potassiques, calciques et chlorures (Sumida, 
Graber, and Nunez 1993). 
Un autre lipide alimentaire est précurseur de molécules biologiques actives. Il s’agit 
du cholestérol qui est le précurseur de la vitamine D3 ou des sels biliaires par exemple mais 
également d’hormones telles que le cortisol, la cortisone, l’aldostérone, la progestérone et 
les œstrogènes. 
De plus, il est maintenant très bien connu que les AGLC peuvent réguler l’expression 
génique (Kliewer et al. 1997). En effet, les AGLC et plus particulièrement les AGPI peuvent 
activer ou réprimer des facteurs de transcription impliqués dans la régulation de l’expression 
de nombreux gènes impliqués dans le métabolisme des lipides. Les AGPI peuvent, par 
exemple, activer les facteurs de transcription PPAR (Peroxisomal Proliferator Activated 
Receptor) et permettre ainsi la régulation de gènes impliqués dans le métabolisme des 
lipides et la β-oxydation au niveau hépatique. Les AGPI peuvent également agir 
indirectement sur LXR (Liver X Receptor) en tant que compétiteur avec le ligand naturel 
(oxysterols) et réguler ainsi la lipogenèse via SREBP1c (Sterol Regulatory Element-Binding 
Protein). De plus, le cholestérol permet, via les protéines SREBP, de réguler l’expression de 
gènes impliqués dans la synthèse endogène de cholestérol mais aussi dans le captage et la 
bio-synthèse des AG. Enfin, les acides biliaires sont les ligands naturels des récepteurs 
nucléaires FXR (Farnesoid X receptor) qui modulent l’activité de gènes impliqués dans le 
métabolisme des acides biliaires et également des lipides. 
2.3. Rôle énergétique 
Les AGLC constituent une source très importante d’énergie pour l’organisme. En 
effet, en produisant 9 kcal/g, les lipides sont les nutriments présentant la plus grande 
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densité énergétique. La principale voie de dégradation des AGLC alimentaires est la β-
oxydation (ou oxydation mitochondriale), un processus hautement efficace qui génère une 
grande quantité d’énergie. 
 
3. Fonctions physiologiques des lipides alimentaires : 
régulation de la prise alimentaire 
Physiologiquement, le comportement alimentaire résulte de l’intégration de signaux 
multiples (nerveux, hormonaux, métaboliques) convergeant vers des zones spécifiques du 
système nerveux central pour y être intégrés. Ces informations d’origine nutritionnelle 
conditionnent à la fois le choix des aliments à consommer (préférence ou aversion) et les 
déterminants de la prise alimentaire : initiation (faim), durée (rassasiement) et intervalle 
entre les repas (satiété). Les régulations homéostatiques mises en jeu sont donc essentielles 
pour adapter les apports caloriques aux besoins énergétiques de l’organisme. En fait, la 
composition chimique des aliments est perçue par l’intermédiaire d’informations précoces 
d’origine somesthésique, olfactive et gustative déclenchées dès la mise en bouche de 
l’aliment et de signaux neuroendocrines et métaboliques plus tardifs d’origine post-ingestive 
puis post-absorptive. Pour les lipides alimentaires, dont l’implication dans le contrôle du 
comportement alimentaire fait l’objet d’une recherche soutenue, certains mécanismes 
impliqués ont été mis en évidence mais il reste encore beaucoup de points à éclaircir. Dans 
ce chapitre seront développés les mécanismes mis en jeu dans le contrôle de la prise 
alimentaire par les lipides. 
3.1. L’effet gratifiant des lipides 
Les lipides présentent un effet gratifiant très important qui conditionne l’organisme 
très rapidement à une préférence pour les aliments riches en lipides. En effet, les trois 
composantes que sont le « liking », correspondant au plaisir qu’on obtient en mangeant un 
aliment, le « wanting » qui contribue à la décision d’initier une prise alimentaire et le 
« learning » qui permet l’apprentissage et la reconnaissance des aliments sont des 
paramètres renforcés positivement et d’une manière très importante par les lipides. Les 
mécanismes moléculaires impliqués dans ces phénomènes commencent à être décryptés 
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chez le rongeur de laboratoire. Deux systèmes ont été identifiés : il s’agit des systèmes 
opioïdergique et dopaminergique. Le système opioïdergique au niveau des noyaux arqué et 
paraventriculaire de l’hypothalamus a été étudié. Chez des rats conditionnés à consommer 
une émulsion d’huile de maïs quotidiennement à heure fixe (Mizushige et al. 2006) ou bien 
lors d’un régime hyperlipidique (Chang et al. 2007), une augmentation de l’expression de la 
pro-opiomélanocortine (POMC), de l’orexine, de la β-endorphine ou bien encore de la 
dynorphine et de la β-encéphaline a été mesurée. Ces peptides opiacés sont de puissants 
régulateurs de la prise alimentaire qui favorisent une augmentation de la consommation 
d’aliments énergétiques et en particulier d’aliments riches en lipides, entraînant la formation 
d’une boucle de régulation positive. Le système dopaminergique au niveau du noyau 
accumbens, une structure neurale majeure impliquée dans le système de la récompense, 
semble également avoir un rôle. En effet, une injection systémique d’antagoniste des 
récepteurs D1 et D2 à la dopamine diminue la consommation d’une émulsion d’huile de 
maïs chez le rongeur de laboratoire (Weatherford et al. 1990; Weatherford, Smith, and 
Melville 1988). 
Ainsi, l’attraction pour les lipides, pouvant conduire dans des cas extrêmes à une 
addiction (Imaizumi, Takeda, and Fushiki 2000), est un phénomène complexe qui résulte de 
l’intégration de signaux de natures variées au sein de plusieurs structures cérébrales, telles 
que l’hypothalamus ou bien encore le noyau accumbens. Cependant, malgré la dimension 
gratifiante des lipides, leurs effets satiétogènes est une autre composante très importante 
pour la régulation de la prise alimentaire par les lipides. 
3.2. Les effets satiétogènes des lipides 
Une fois ingérés, les lipides atteignent le système gastro-intestinal où ils déclenchent 
des cascades d’évènements visant notamment à réguler la prise alimentaire. On peut 
différencier deux phases distinctes dans ces phénomènes tardifs : les effets post-ingestifs et 
les effets post-absorptifs. 
3.4.1 Les effets post-ingestifs 
La cholécystokinine (CCK) joue un rôle essentiel dans cette régulation. Cette 
hormone, produite par les cellules entéro-endocrines de type I essentiellement localisées au 
niveau du grêle proximal, est rapidement sécrétée suite à l’ingestion de lipides chez la 
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plupart des mammifères dont l’Homme. Chez le rongeur, l’injection systémique de CCK 
s’accompagne d’un arrêt de la prise alimentaire. Cette régulation est la conséquence d’un 
contrôle paracrine d’afférences vagales intestinales exprimant le récepteur CCK1-R 
(Raybould 2007). De ce fait, la vagotomie abolit l’effet satiétogène de la CCK. Cette 
régulation est cependant modulable puisque la consommation chronique d’un régime riche 
en lipides s’accompagne chez le rongeur d’une réduction de la réponse du nerf vague à 
l’injection de CCK (Malendowicz et al. 2003). Il a été récemment montré que cette 
désensibilisation est la conséquence d’une régulation dynamique du récepteur à CCK1-R 
dont le nombre, au niveau des afférences vagales intestinales, diminuerait rapidement 
consécutivement à une consommation de lipides (Raybould 2007). Le nerf vague exprime 
aussi les récepteurs d’autres agents satiétogènes comme le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
et le peptide YY (PYY) qui sont sécrétés par l’iléon en réponse à une charge en lipides. 
Comme pour le CCK1-R, ces récepteurs vagaux voient leur nombre diminué lors d’une 
consommation chronique de lipides (Raybould 2007). Ce mécanisme limitant l’impact de ces 
hormones inhibitrices pourrait, en partie, expliquer pourquoi les lipides sont moins 
satiétogènes que les glucides ou les protéines. De plus, la CCK et le GLP-1 affectent les 
fonctions digestives, notamment en inhibant la vidange gastrique (Debas, Farooq, and 
Grossman 1975; Baggio and Drucker 2007). La CCK permet également la sécrétion de bile et 
d’enzymes pancréatiques dans la lumière intestinale (Moran and Kinzig 2004) tandis que le 
GLP-1 diminue les sécrétions acides de l’estomac (Baggio and Drucker 2007). De plus, il a été 
montré un effet anorexigène de l’oleoylethanolamine (OEA), une molécule informative de la 
famille des endocanabinoïdes, lors de la présence de lipides alimentaires dans la lumière 
intestinale (Serrano et al. 2011). L’administration orale et parentérale d’OEA conduit à une 
inhibition de la prise alimentaire de manières dose et temps-dépendantes. Seulement, l’OEA 
semble être un signal local puisque une ablation des afférences vagales au niveau intestinal 
abolit son effet régulateur sur la prise alimentaire. De plus, une administration centrale n’a 
aucun effet (Rodríguez de Fonseca et al. 2001). 
Ainsi, l’arrivée de lipides dans la lumière intestinale provoque des signaux 
neuroendocrines responsables de l’inhibition de la prise alimentaire. 
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3.4.2 Les effets post-absorptifs 
Parallèlement à ces régulations neuroendocrines post-ingestives, des signaux 
satiétogènes sont produits consécutivement à l’absorption des lipides alimentaires. C’est le 
cas notamment de l’apolipoprotéine AIV (ApoAIV) qui est sécrétée par les entérocytes lors 
de la synthèse post-prandiale des chylomicrons. Contrairement aux régulateurs post-
ingestifs qui limitent la taille du repas (rassasiement), l’ApoAIV affecte l’intervalle entre deux 
repas consécutifs (satiété). De ce fait, l’injection systémique ou cérébroventriculaire 
d’ApoAIV diminue de façon dose-dépendante la prise alimentaire chez le rat (Tso and Liu 
2004). Une fois encore, l’action satiétogène de l’Apo AIV décroît lors de régimes 
chroniquement riches en lipides. Le mécanisme à l’origine de cette désensibilisation n’est 
pas encore établi. Il a été proposé que la leptine, une hormone gastro-intestinale produite 
par le tissu adipeux, soit en partie responsable de ce phénomène. En effet, l’expression de 
l’Apo AIV en réponse à une charge lipidique est plus faible chez des rats traités par la leptine 
(Doi et al. 2001). Il est important de rappeler que la sécrétion de leptine est corrélée de 
manière positive à la masse grasse. Ainsi, la leptinémie est particulièrement élevée au cours 
de l’obésité et une inhibition leptine-dépendante de la sécrétion de l’Apo AIV pourrait en 
partie expliquer la surconsommation alimentaire souvent observée chez les sujets et les 
animaux obèses (Tso and Liu 2004). De plus, la leptine semble également jouer un rôle direct 
sur la prise alimentaire. En effet, la leptine, dont la concentration plasmatique est corrélée à 
la masse du tissu adipeux (Considine et al. 1996), et l’insuline, dont le taux circulant est 
également proportionnel à la masse grasse (Benoit et al. 2004), peuvent agir au niveau 
hypothalamique pour inhiber directement la prise alimentaire (Friedman and Halaas 1998; 
Benoit et al. 2004). 
En conclusion, que ce soit de manière directe ou indirecte, les lipides sont à l’origine 
de la régulation de la prise alimentaire. Tous ces phénomènes sont observés après une 
détection tardive des lipides par l’organisme. Seulement, avant d’atteindre le système 
digestif où ils seront absorbés, les lipides alimentaires sont détectés de manière précoce, au 
niveau oro-sensoriel. Quels sont les mécanismes de détection existant dans la sphère oro-
sensorielle ? 
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III. La détection oro-sensorielle des lipides 
alimentaires 
Lors de la consommation d’aliments riches en lipides, la première étape est leur mise 
en bouche. Cette étape pourrait paraître anecdotique de prime abord mais elle est cruciale 
pour identifier les aliments en question. Différentes méthodes sont employées pour mesurer 
la détection oro-sensorielle des lipides chez la souris. Le Tableau 3 regroupe les principales 
méthodes qui sont utilisées par la suite dans cette revue bibliographique pour étudier le 
comportement alimentaire chez les animaux de laboratoire. 
 
Tableau 3 : Tests de comportement les plus couramment utilisés pour les mesures de 
détection oro-sensorielle des lipides chez la souris. 
La première composante impliquée dans la reconnaissance des aliments en bouche 
est leur texture. 
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1.1. La texture 
La texture est une composante importante des aliments et notamment des aliments 
riches en lipides du fait de l’onctuosité et de la viscosité de ces derniers. La texture est 
essentiellement perçue par les papilles filiformes, qui sont des papilles tactiles et 
l’information est relayée vers le cerveau par le nerf trijumeau (nerf crânien V), contribuant 
ainsi à la palatabilité des aliments lipidiques. Chez l’Homme, la texture influence 
énormément la perception du contenu en graisses de produits laitiers. En effet, l’ajout d’un 
agent texturant à une matrice pauvre en lipides favorise l’augmentation de la perception du 
contenu en lipides par les sujets (Mela 1988). Cependant, lorsque la texture des lipides est 
modifiée par chauffage, la perception du contenu en graisses ne l’est pas (Mela, Langley, and 
Martin 1994b). De plus, pour une viscosité constante, la perception du contenu en lipides est 
dépendante de la taille des particules contenues dans une émulsion (Mela, Langley, and 
Martin 1994a). Ces résultats suggèrent que la texture des aliments riches en lipides, bien que 
très importante, n’est pas le seul signal impliqué dans la détection des lipides alimentaires 
au niveau oral. Ces études ont été confirmées par des expériences chez le rongeur de 
laboratoire à qui on a présenté simultanément de l’huile de maïs (nutritive) et une huile 
minérale de texture identique, l’huile de maïs étant consommée préférentiellement (Ackroff, 
Vigorito, and Sclafani 1990). De même, des tests de double choix chez le rats ont montré une 
préférence pour une solution aqueuse texturée avec de la gomme de xanthane et 
additionnée d’un AGLC comparée à la solution aqueuse texturée seule (Tsuruta et al. 1999), 
renforçant l’idée que, outre la texture, la détection orale des lipides alimentaires fait 
intervenir d’autres paramètres. 
1.2. L’olfaction 
Le système olfactif permet de détecter des molécules odorantes volatiles dans notre 
environnement. Les signaux olfactifs ainsi émis transitent via le nerf olfactif (nerf crânien I) 
vers le cerveau où l’information sera intégrée. Il existe deux voies de détection des 
molécules odorantes alimentaires. Tout d’abord, les odeurs peuvent être perçues alors 
même que l’aliment n’est pas en bouche, on parle de la voie ortho-nasale. De plus, une fois 
l’aliment en bouche, la mastication favorise la libération d’autres molécules odorantes qui 
peuvent circuler dans la cavité bucco-nasale et rejoindre l’épithélium olfactif par un conduit 
situé à l’arrière du palais. Dans ce second cas, on parle de la voie rétro-nasale. Des 
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expériences chez le rongeur ont permis de mettre en évidence le fait que la composante 
olfactive n’était pas indispensable dans le phénomène de préférence des lipides 
alimentaires. En effet, une section bilatérale du nerf olfactif chez la souris n’altère que très 
peu la préférence spontanée pour un régime enrichi en huile de maïs comparé à un régime 
contrôle qui en est dépourvu (Kinney and Antill 1996). De plus, l’instillation nasale de sulfate 
de zinc chez la souris, qui permet de rendre les animaux anosmiques de manière transitoire, 
conduit à une perte de la préférence pour des solutions contenant de faibles (1 à 3%) 
concentrations d’huile de maïs tandis que la préférence est maintenue pour des 
concentrations plus importantes (Takeda et al. 2001). Ces données indiquent que l’olfaction 
joue un rôle dans la détection orale des lipides l’alimentaires mais qu’encore d’autres 
paramètres semblent impliqués. 
Ainsi, comme résumé sur la Figure 10, la détection des lipides alimentaires est un 
phénomène complexe qui résulte de l’intégration de plusieurs composantes telles que la 
texture, l’olfaction et les effets post-oraux. Les signaux émis rejoignent, via des nerfs 
crâniens spécifiques, des zones précises du cerveau impliquées dans la régulation de la prise 
alimentaire. 
 




Figure 10 : La régulation de la prise alimentaire par les lipides. 
I, V, VII, IX, X : nerfs crâniens ; CCK : Cholécystokinine ; PYY : Peptide YY ; ApoAIV : 
Apolipoprotéine AIV ; GLP-1 : Glucagon-Like Peptide 1 ; TG : Triglycérides ; AGL : Acides Gras 
Libres ; NTS : Noyau du Tractus Solitaire ; HT : Hypothalamus ; NAc : Noyau Accumbens. (Source : 
Gaillard et al., 2008, OCL) 
Malgré cela, si l’on confronte un rat anosmique (afin d’éliminer les informations 
olfactives) a un choix entre deux solutions texturées (pour minimiser l’effet texture) 
contenant ou non des AGLC pendant un test d’une durée réduite (afin de négliger les effets 
post-oraux) on s’aperçoit qu’ils présentent toujours une préférence pour les lipides 
(Fukuwatari et al. 2003). Ainsi, la gustation semble jouer un rôle prépondérant dans la 
détection orale des lipides.  
Ces éléments apportent la preuve d’une dimension gustative des lipides alimentaires. 
Où ces lipides sont-ils détectés ? La suite de l’exposé s’intéresse aux papilles gustatives, des 
structures primordiales dans la détection des saveurs. 
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IV. La détection des saveurs par les papilles 
gustatives 
Les saveurs sont détectées par des papilles gustatives que l’on retrouve dans la cavité 
orale à la fois sur la langue mais également sur le palais et la partie supérieure de 
l’œsophage. Au niveau lingual, on peut distinguer 3 types de papilles gustatives, il s’agit des 
papilles fongiformes, foliées et caliciformes. Les papilles fongiformes sont nombreuses mais 
ne contiennent qu’un petit nombre de bourgeons du goût. Elles sont situées dans les deux 
tiers antérieurs de la langue. Les papilles foliées sont situées dans la partie latéro-
postérieure de la langue et enfin les papilles caliciformes (CV), qui consistent en une 
dépression circulaire (ou sillon) contenant des centaines de bourgeons du goût sont 
retrouvées dans la partie centro-postérieure de la langue (Figure 11). Ces dernières, au 
nombre de dix chez l’Homme forment le « V » lingual. On n’en retrouve en revanche qu’une 
seule en position centrale chez le rongeur (rat, souris) et deux chez le porc. 
 
Figure 11 : Les papilles gustatives chez l’Homme et la souris. 
 Localisation des différentes papilles gustatives dans l’épithélium lingual chez 
l’Homme et la souris (en haut). Structure histologique de la papille caliciforme de 
souris par coloration à l’hémalun/érythrosine (en bas). (Source : Martin et al., 
données non publiées) 
 
 
1. Les bourgeons du goût 
Les bourgeons du goût sont les unités cellulaires spécifiques de la détection des 
saveurs. Elles ont une forme de bulbe d’oignon d’environ 50µm de diamètre. Le pôle apical 
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des bourgeons du goût est constitué d’un pore gustatif qui débouche dans le sillon de la 
papille (Figure 12), en contact avec les molécules issues de l’alimentation. C’est le lieu de 
communication avec le milieu extérieur où l’on retrouve les microvillosités des cellules 
sensorielles. Les bourgeons du goût sont constitués de 50 à 150 cellules fusiformes classées 
en 4 catégories (type I à type IV). 
 
Figure 12 : Les bourgeons du goût dans la papille caliciforme de 
souris. 
Structure histologique de la papille caliciforme de souris par coloration à 
l’hémalun/érythrosine. (Source : Martin et al., données non publiées) 
 
 
2. Les différents types cellulaires des bourgeons du goût 
Il existe deux grands types de cellules dans les bourgeons du goût : les cellules 
gustatives et les cellules souches. 
2.1. Les cellules sensorielles ou gustatives 
Les cellules gustatives sont très différentes d’un point de vue morphologique et leurs 
caractéristiques ultrastructurales permettent de les regrouper en trois types : type I, II et III 
(Figure 13). 
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Les cellules de type I, les plus nombreuses dans les bourgeons du goût, sont 
localisées à la périphérie de ces derniers. Elles possèdent de longues microvillosités à leur 
pôle apical. On les identifie comme étant des cellules sombres car leur cytoplasme contient 
des granules denses caractéristiques. Elles présentent également un noyau dense et 
irrégulier. Les cellules de type I présentent les caractéristiques de membrane de cellules 
gliales (A Bigiani 2001) et pourraient servir de cellules de maintien (Lawton et al. 2000). De 
par leurs propriétés, les cellules de type I sont ainsi qualifiées de “glial-like cells”. De 
nombreux marqueurs moléculaires justifient cette fonction (Figure 14). En effet, on retrouve 
au sein de cette population cellulaire des marqueurs tels que le glutamate-aspartate 
transporter (GLAST) (Lawton et al. 2000) suggérant qu’elles pourraient être impliquées dans 
le transport du glutamate dans les bourgeons du goût mais également l’ecto-ATPase de type 
D2 (NTPDase2) (Bartel et al. 2006) qui hydrolyse l’ATP extracellulaire. L’ATP et le glutamate 
(Finger et al. 2005; Vandenbeuch et al. 2010) étant considérés comme des 
neurotransmetteurs candidats dans les bourgeons du goût, on peut penser que les cellules 
de type I jouent un rôle d’éboueur au sein de la fente synaptique, favorisant la clairance des 
neurotransmetteurs. De plus, la présence d’un canal potassique, le renal outer medullary K 
(ROMK) (Dvoryanchikov et al. 2009) exprimé sur la membrane, suggère que ces cellules 
pourraient servir à éliminer le potassium qui s’accumule dans l’espace intercellulaire des 
bourgeons du goût et ainsi diminuer l’excitabilité des cellules de types II et III. Des résultats 
récents suggèrent que les cellules de type I pourraient être impliquées dans le transduction 
de la saveur salée (Vandenbeuch, Clapp, and Kinnamon 2008). 




Figure 13 : Représentation schématique de l’organisation d’un 
bourgeon du goût. 
B : cellules basales ; D : cellules sombres (type I) ; L : cellules claires (type II) ; I 
cellules intermédiaires (type III) ; S : synapses. (Adapté de (G. M. Nelson 1998) 
Les cellules de type II, dites claires car elles ne présentent pas de granules denses 
cytoplasmiques, possèdent un large noyau arrondi et clair. Elles sont majoritairement 
localisées au centre des bourgeons du goût et possèdent de courtes microvillosités. Les 
cellules de type II sont les principales cellules impliquées dans la transduction des saveurs, 
notamment pour le sucré, l’amer et l’umami (Figure 14). En effet, elles expriment les 
éléments impliqués dans leur transduction tels que les familles de récepteur Taste receptor 1 
(T1R) (Montmayeur et al. 2001; Kim et al. 2003) et Taste receptor 2 (T2R) (Adler et al. 2000; 
Matsunami, Montmayeur, and Buck 2000) mais aussi les protéines de transduction du 
message intracellulaire que je développerai plus tard telles que la protéine G α-gustducine 
(Boughter et al. 1997; Yang, Tabata, et al. 2000), la phospholipase C β2 (PLC β2), le récepteur 
à l’inositol-triphosphate de type 3 (IP3R3) (T R Clapp et al. 2001) et le canal melastatin-
related transient receptor potential cation channel type 5 (TRPM5) (Pérez et al. 2002). Ces 
cellules établissent des connexions non conventionnelles avec les fibres nerveuses. En effet, 
on peut observer à l’affleurement de la membrane de ces cellules, des citernes issues du 
réticulum endoplasmique lisse qui pourraient être à l’origine de la transmission du signal aux 
afférences nerveuses gustatives (Tod R Clapp et al. 2004). Le fait que les cellules de types II 
expriment des canaux sodiques et potassiques voltage-dépendants, ainsi que les canaux 
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Pannexin-1 (Panx1) qui jouent un rôle dans la sécrétion d’ATP (Y.-J. Huang et al. 2007) et qui 
sont impliqués dans la formation de potentiels d’actions, renforce la possibilité d’une 
signalisation directe émise par ces cellules gustatives de type II. 
Enfin, les cellules de type III sont pourvues d’une seule microvillosité et possèdent à 
leur pôle basal des vésicules sombres et claires comparables à des vésicules synaptiques. Ces 
cellules possèdent de nombreuses caractéristiques d’éléments présynaptiques (Figure 14). 
En effet, elles expriment des protéines associées aux synapses et forment des jonctions 
synaptiques avec les nerfs (Tod R Clapp et al. 2004). On peut également trouver dans ces 
cellules une protéine impliquée dans les processus vésiculaires présynaptiques, la synaptic 
membrane protein 25 (SNAP25) (Yang, Crowley, et al. 2000), mais aussi la neural cell 
adhesion molecule (NCAM) (G. M. Nelson and Finger 1993), marqueur d’adhérence cellulaire 
neuronale. Ces cellules possèdent également la machinerie pour synthétiser des 
neurotransmetteurs comme la sérotonine ou l’acide γ-aminobutyrique (GABA), associés à la 
présence de canaux calciques voltage-dépendants impliqués dans la sécrétion de 
neurotransmetteurs par exocytose (DeFazio et al. 2006; Dvoryanchikov, Tomchik, and 
Chaudhari 2007). On retrouve également dans ces cellules, comme dans celles de type II des 
canaux sodiques et potassiques voltage-dépendant à l’origine de potentiels d’actions (Gao et 
al. 2009; Medler, Margolskee, and Kinnamon 2003). Ces cellules de type III présentent la 
caractéristique de pouvoir intégrer les signaux envoyés par les cellules de type II et de 
transmettre l’information aux nerfs gustatifs, répondant donc aux saveurs sucré, amer et 
umami de manière indirecte. De plus, les cellules de type III répondent directement à la 
saveur acide puisqu’elles présentent à leur pôle apical le ionophore polycystic-kydney-
disease-like ion channel (PKD2L1/PKD2L3) impliqué dans la détection de l’acide (Y. A. Huang 
et al. 2008). 




Figure 14 : Caractéristiques morphologiques et fonctionnelles principales des 
cellules sensorielles des bourgeons du goût. 
GLAST : glutamate-aspartate transporter ; NTPDase2 : ecto-ATPase de type D2 ; 
ROMK : renal outer medullary K ; T1R/T2R : Taste receptor 1/2 ; PLCβ2 : 
phospholipase C β2 ; IP3R3 : récepteur à l’inositol-triphosphate de type 3 ; TRPM5 : 
melastatin-related transient receptor potential cation channel type 5 ; Panx1 : 
Pannexin-1 ; SNAP25 : synaptic membrane protein 25 ; NCAM : neural cell adhesion 
molecule ; PKD2L1/PKD2L3 : polycystic-kydney-disease-like ion channel ; GABA : 
acide γ-aminobutyrique. (Adapté de (Finger 2005) 
Il a été montré récemment que les cellules gustatives sont capables de sécréter de 
nombreuses hormones peptidiques retrouvées habituellement au niveau gastro-intestinal. 
Ainsi, on retrouve la CCK, le neuropeptide Y (NPY) (Herness and Zhao 2009), le glucagon 
(Shin et al. 2008) et le vasoactive intestinal peptide (VIP) (Shen et al. 2005) au niveau des 
cellules de type II. Le GLP-1 est retrouvé au niveau des cellules de type II et III (Shin et al. 
2008) et la ghréline est retrouvée de façon ubiquitaire (Shin et al. 2010). De manière 
intéressante, les récepteurs à ces hormones sont également retrouvés dans les cellules 
gustatives des bourgeons du goût ou au niveau des fibres nerveuses gustatives afférentes. 
Ces données suggèrent fortement une action autocrine ou paracrine de ces hormones. Des 
expériences chez des animaux dont les gènes codant pour les hormones ou leurs récepteurs 
ont été invalidés ont permis de montrer que cette sécrétion d’hormones gastro-intestinales 
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au niveau lingual permet une modulation des différentes modalités gustatives. De fait, le 
GLP-1 (Shin et al. 2008) et le glucagon (Elson et al. 2010) semblent diminuer la sensibilité à la 
saveur sucrée et la ghréline (Shin et al. 2010) aux saveurs sucrée et acide. Pour le VIP, les 
résultats d’une étude démontrent un rôle dans l’augmentation de la sensibilité aux saveurs 
sucrée et amère et la diminution de la sensibilité à l’acide (B. Martin et al. 2010). Pour CCK et 
NPY, aucune action de modulation du goût n’a été décrite à ce jour mais des modifications 
de l’excitabilité des cellules ont été rapportées, suggérant tout de même une implication de 
CCK et NPY dans la détection des saveurs (Herness and Zhao 2009). Les cellules gustatives 
sont également sensibles aux hormones circulantes. Ainsi, le récepteur à la leptine est 
exprimé par certaines de ces cellules (Shigemura et al. 2003). Des expériences chez les souris 
ob/ob et db/db ont mis en évidence une diminution de la perception de la saveur sucrée 
médiée par la leptine (Shigemura et al. 2004). Ces résultats suggèrent que, en plus des 
régulations locales, des paramètres physiologiques tels que l’adiposité seraient capables de 
moduler la sensibilité gustative au niveau des bourgeons du goût. 
2.2. Les cellules souches ou basales 
Les cellules basales (ou cellules de type IV) sont des cellules non-polarisées situées au 
niveau basolatéral des bourgeons du goût. Elles présentent une forme plutôt arrondie ou 
ovoïde et possèdent un noyau volumineux (Figure 13). Ces cellules semblent être 
indifférenciées et sont les seules cellules des bourgeons du goût à exprimer la protéine Sonic 
hedgehog, impliquée dans la croissance et la différenciation cellulaire (H Miura et al. 2001), 
le facteur de transcription mouse achaete-scute homolog (MASH1) (Hirohito Miura, 
Kusakabe, and Harada 2006), responsable de la différenciation neuronale mais aussi 
prospero-related homeobox gene 1 (Prox1), jouant un rôle dans le développement du 
pancréas (Nakayama et al. 2008). Tous ces éléments amènent à la conclusion que ces 
cellules seraient à l’origine de la différenciation et du renouvellement des autres types 
cellulaires des bourgeons du goût (Hirohito Miura, Kusakabe, and Harada 2006). La durée de 
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2.3. Les communications intercellulaires au sein des bourgeons du goût 
La stimulation des cellules gustatives par des molécules sapides aboutit à une 
sécrétion de neurotransmetteurs tels que l’ATP ou la sérotonine. Deux schémas de 
transduction du signal suite à l’activation des cellules gustatives par un stimulus gustatifs 
sont proposés à l’heure actuelle (Figure 15). D’une part, les cellules de type II seraient 
capables d’initier un message nerveux par l’action directe de l’ATP sécrété (Finger et al. 
2005) sur un récepteur de type P2X présent au niveau des fibres nerveuses efférentes (Bo et 
al. 1999). En effet, l’inactivation de l’hétérodimère P2X2/P2X3 chez la souris conduit à des 
réponses électrophysiologiques et comportementales diminuées pour certaines saveurs 
comme le sucré ou encore l’amer, dont les récepteurs se situent sur ce type cellulaire 
spécifiquement (Finger et al. 2005). Par voie autocrine, l’ATP peut également favoriser une 
augmentation de sécrétion d’ATP par l’intermédiaire d’un récepteur P2Y, amplifiant la 
transduction du signal (Chaudhari and Roper 2010). D’autre part, les cellules de type II 
peuvent activer les cellules de type III de manière paracrine par l’intermédiaire de l’ATP et 
des récepteurs de type P2Y présents sur les cellules de type III. Cette activation conduit à la 
sécrétion de neurotransmetteurs tels que la sérotonine et/ou de la noradrénaline. Ces 
dernières peuvent exercer un rétrocontrôle négatif sur les cellules de type II (Kaya et al. 
2004), limitant ainsi le signal gustatif mais surtout activer les fibres nerveuses efférentes 
dont le signal sera transmis au cerveau.  




Figure 15 : Modèle de transmission du signal gustatif dans les bourgeons du goût 
chez la souris. 
5-HT : sérotonine ; ATP : adénosine triphosphate ; Panx1 : pannexin 1 ; P2X : récepteur 
purinergique de type 2X ; P2Y : récepteur purinergique de type 2Y. (Source : thèse de C. Martin 
2011, adapté de (Chaudhari and Roper 2010) 
 
Ainsi, les cellules gustatives possèdent des caractéristiques fonctionnelles leur 
permettant de répondre aux 5 saveurs de base et d’envoyer un message nerveux. Cette 
réponse semble pouvoir être modulée par des hormones sécrétées au niveau local ou par 
des facteurs issus de la périphérie. De plus, il a été montré que, pour répondre aux 
molécules sapides, les cellules sont dotées de protéines membranaires appelées 
« récepteurs gustatifs » qui permettent de détecter les saveurs. Afin de réussir à mettre en 
évidence plus facilement des récepteurs candidats aux AGLC, les différents types de 
récepteurs aux saveurs existants sont détaillés dans le chapitre suivant. 
3. Les différents types de récepteurs 
Les mécanismes de transduction des différents stimuli gustatifs perçus permettent de 
mettre en évidence trois types de protéines membranaires spécifiques impliquées dans la 
détection des molécules sapides (Figure 16). Les mécanismes d’actions peuvent être directs 
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via des canaux ioniques qui laissent les ions pénétrer directement dans la cellule. On 
retrouve également des mécanismes d’actions indirects via des récepteurs 
métabotropiques, qui sont essentiellement des protéines de la famille des GPCR (G-protein-
coupled receptor) liant les molécules sapides et qui sont couplés du côté intracellulaire avec 
des protéines de signalisation. Enfin, ils peuvent également intervenir via des récepteurs 
ionotropiques qui lient les molécules sapides et permettent l’ouverture d’un canal favorisant 
l’entrée des ions dans le milieu intracellulaire. Les principaux mécanismes de détection des 
saveurs primaires ont été mis à jour mais il ne faut pas exclure d’en découvrir de nouveaux 
dans le futur. 
 
Figure 16 : Les différents types de récepteurs aux molécules sapides. 
Les saveurs sucré et umami sont détectées par des récepteurs T1R à sept domaines 
transmembranaires appartenant à la famille des GPCR. Ainsi, l’hétérodimère T1R2/T1R3 est 
responsable de la détection de la saveur sucrée, aussi bien chez le rongeur (Zhao et al. 2003) 
que chez l’Homme (Jiang et al. 2005) et l’hétérodimère T1R1/T1R3 est responsable de celle 
de l’umami chez la souris et chez l’Homme (G. Nelson et al. 2002). Cependant, il existe une 
autre voie de détection de ces saveurs. En effet, un récepteur ionotropique, forme tronquée 
d’un récepteur métabotropique au glutamate (mGLUR4), peut lier certains édulcorants de 
synthèse ainsi que le L-glutamate et ainsi permettre l’entrée dans la cellule de Na+ et Ca2+ 
qui entraînent une dépolarisation cellulaire (Chaudhari, Landin, and Roper 2000). 
La détection de l’amer est également médiée par une famille de récepteurs à sept 
domaines transmembranaires. Cette famille des T2R contient de nombreux représentants 
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codés par une trentaine de gènes (J Chandrashekar et al. 2000). En ce qui concerne l’acide 
(H+) et le salé (Na+), il est couramment admis que leur détection passe par des canaux 
ioniques (Albertino Bigiani, Ghiaroni, and Fieni 2003; DeSimone and Lyall 2006). Plusieurs 
candidats ont été proposés et les dernières études suggèrent que PKD1L3 et PKD2L3 
participent à la détection de l’acide (A. L. Huang et al. 2006; Ishimaru et al. 2006) et les 
canaux ENaC à la détection du salé (Boughter and Gilbertson 1999; Jayaram Chandrashekar 
et al. 2010). 
Il est important de noter qu’il existe un seul type de récepteur par cellule gustative 
(Jayaram Chandrashekar et al. 2006) mais que, quel que soit le récepteur considéré, il existe 
une cascade d’évènements intracellulaires à l’origine d’une dépolarisation cellulaire, 
aboutissant à la sécrétion de neurotransmetteurs (Timothy A Gilbertson and Boughter 
2003). 
Ces données indiquent que la nature des récepteurs aux saveurs est variée. Il sera 
donc justifié de s’intéresser à de nombreuses familles de récepteurs, et notamment les 
récepteurs à sept domaines transmembranaires, en tant que lipido-récepteurs candidats. 
Cependant, avant de s’intéresser aux récepteurs putatifs impliqués dans la détection orale 
des lipides alimentaires, il apparait intéressant de s’attacher à la définition d’une saveur 
primaire. 
 
V. Les lipides alimentaires sont-ils à l’origine 
d’une sixième saveur ? 
Il existe à l’heure actuelle 5 saveurs primaires reconnues mais la définition d’une 
saveur primaire est toujours source de débat au sein de la communauté scientifique. C’est 
pourquoi Richard D. Mattes, de l’Université de Purdue aux Etats-Unis, a proposé de définir 
comme saveur primaire toute saveur répondant à 6 critères (Richard D Mattes 2011a), à 
savoir :  
1/ Avoir un stimulus/une classe de stimuli unique à l’origine d’une détection orale de 
la saveur considérée. A titre d’exemple, le saccharose ou bien encore l’aspartame (des 
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molécules naturelles et de synthèse) constitue une classe de molécules d’intérêt dites 
« sapides » intervenant dans la détection orale de la saveur sucrée. 
2/ Posséder un/des récepteurs spécifiques capables de lier les molécules sapides au 
niveau membranaire et pouvant être à l’origine d’une signalisation cellulaire unique. 
3/ Avoir un système de transduction du signal intracellulaire unique consécutif à 
l’activation d’un récepteur par une molécule sapide qui est ensuite relayé par voie nerveuse 
vers les zones gustatives au niveau central. 
4/ Provoquer au moins une réponse physiologique. 
5/ Apporter un avantage évolutif. 
6/ Etre ressentie et décrite comme une sensation unique.  
A l’heure actuelle, l’étendue des connaissances chez l’Homme permet de répondre 
plus ou moins à chacun de ces 6 points pour les cinq modalités gustatives décrites 
actuellement. Malgré tout, les preuves apportées pour chacune d’elle ne sont pas absolues 
et donc la définition proposée reste perfectible. Ainsi, remplir l’ensemble de ces critères 
pour définir une saveur primaire n’est ni nécessaire, ni suffisant selon R. Mattes. 
Effectivement, dans le Tableau 4, qui résume les connaissances actuelles, on peut observer 
qu’aucune des saveurs primaires admises ne remplit entièrement tous les critères de 
manière irrévocable et que quelques points restent incertains. 
 
 
Tableau 4 : La définition des différentes modalités gustatives. 
(Adapté de : (Richard D Mattes 2011a) 
 
Critères Sucré Salé Acide Amer Umami
Classe unique de stimuli ? ✓ ✓ ? ✓
Mécanisme de transduction unique ✓ ? ? ✓ ✓
Signal relayé par voie nerveuse ✓ ✓ ✓ ✓ ✓
Provoque une réponse physiologique ? ✓ ✓ ? ?
Apporte un avantage évolutif ✓ ✓ ✓ ✓ ✓
Est perçu comme une sensation unique ✓ ✓ ✓ ✓ ?
Modalités gustatives
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Au regard de nos propres données, nous proposons de d’ajouter une septième 
condition à savoir :  
7/ Avoir un système de détection régulable. 
En s’appuyant sur les travaux réalisés au Laboratoire ces dernières années portant 
sur la détection orale de lipides alimentaires chez le rongeur et sur la littérature croissante 
dans ce domaine, aussi bien chez le rongeur que chez l’Homme, nous allons dans la suite de 
cette revue bibliographique étudier si les lipides, en tant que modalité gustative, répondent 
aux 7 conditions évoquées, aussi bien chez le rongeur que chez l’Homme. 
1. Condition 1 : un stimulus unique. Quelle est la nature 
des lipides détectés : TG ou AGLC ? 
Bien que minoritaire dans l’alimentation, il apparait que ce sont les AGLC qui seraient 
responsables de l’attirance spontanée des rongeurs pour les lipides. En effet, quand des rats 
ont un libre accès à deux sources de lipides, ils consomment majoritairement celle enrichie 
en AGLC plutôt que celle contenant des AGMC ou bien encore des TG (Tsuruta et al. 1999; 
Fukuwatari et al. 2003). De plus, cette préférence semble être extrêmement sélective 
puisque les dérivés méthylés des AGLC ne sont pas reconnus (Tsuruta et al. 1999). Des 
études encore plus fines d’aversion conditionnée aux AGLC ont été réalisées chez le rat et la 
souris. Il s’agit pour cela d’associer la consommation des AGLC avec un malaise gastrique 
provoqué par une injection de chlorure de lithium. Il s’avère très facile de rendre un rat 
(McCormack, Clyburn, and Pittman 2006) ou une souris (Gaillard et al. 2008) aversif vis-à-vis 
d’un AGLC donné et ceci avec un seuil de rejet très faible, c’est-à-dire avec des 
concentrations en AGLC de l’ordre du nanomolaire (McCormack, Clyburn, and Pittman 
2006).  
Ainsi les AGLC sont impliqués préférentiellement dans la détection orale des lipides 
alimentaires par rapport aux AGMC et aux TG. 
La lipase linguale semble jouer un rôle central dans ce système. Effectivement, on la 
trouve en forte concentration dans la salive de souris, permettant une hydrolyse efficace des 
TG et aboutissant à une libération conséquente d’AGLC. La lipase linguale est produite et 
sécrétée dans les papilles caliciformes et foliées chez le rongeur par les glandes de Von 
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Ebner. Le canal sécréteur de ces glandes débouche au fond du sillon gustatif, favorisant la 
création d’un micro-environnement riche en AGLC à proximité des cellules gustatives (Figure 
17). Une inhibition pharmacologique de la lipase linguale chez le rongeur est responsable 
d’une diminution drastique de la préférence pour les TG (Kawai and Fushiki 2003). Ceci 
explique pourquoi l’huile végétale (hydrolysable) est préférée à l’huile de paraffine (non-
hydrolysable) lors d’un test de double choix (Yoneda et al. 2007).  
 
Figure 17 : Représentation schématique de la création d’un microenvironnement 
favorable à la détection des AGLC dans la papille caliciforme. 
TG : triglycérides ; AGLC : acides gras à longue chaîne. (Source : P. Besnard) 
La présence d’une lipase linguale chez l’Homme était jusqu’il y a très peu de temps 
un sujet de débat entre les scientifiques qui, d’un côté ont mesuré une activité lipolytique 
dans les glandes de Von Ebner des papilles caliciformes humaines (Hamosh and Burns 1977), 
ou de l’autre ont trouvé de très faibles concentrations voire une absence de lipase linguale 
humaine (Spielman et al. 1993). Cependant des études récentes tendent à montrer 
l’existence d’une lipase linguale active chez l’Homme. Tout d’abord, une étude sur la 
composition de la salive a montré que l’activité lipasique salivaire était responsable d’une 
modification de la perception et de la préférence pour les lipides chez l’Homme (Neyraud et 
al. 2012). De plus, des travaux réalisés sur une cohorte américaine indiquent que l’inhibition 
spécifique de la lipase linguale par l’Orlistat conduit à une augmentation du seuil de 
détection d’un TG précis (la trioléine) sans modifier celui de l’acide oléique. Ces travaux 
suggèrent très fortement la présence d’une lipase linguale active chez l’Homme, impliquée 
dans la détection des lipides au niveau oral (Pepino et al. 2012). Les conclusions de ces 
expériences permettent également d’affirmer que ce sont les AGLC, et non pas les TG, qui 
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sont détectés au niveau oral chez l’Homme (Pepino et al. 2012), conformément à ce qu’il a 
été montré précédemment chez la souris. De plus, des études réalisées chez l’Hommes, de la 
même manière que celles menées chez la souris, en s’affranchissant des composantes 
texturales, olfactives et post-orales, ont mises en évidence que les AG, qu’ils soient à 
courtes, moyennes ou longes chaînes, saturés ou insaturés, sont détectés (Chalé-Rush, 
Burgess, and Mattes 2007; Richard D Mattes 2009a). Certes, les seuils de sensibilité varient 
d’un AG à l’autre, mais il semble que ce soit tous ces AG qui peuvent être détectés de 
manière très sensible chez l’Homme. Il est notable que même sans une activité lipasique 
efficace, la quantité minime d’AGLC présente dans l’alimentation pourrait être suffisante 
pour être détectée par les cellules gustatives humaines (Jessica E Stewart, Feinle-Bisset, and 
Keast 2011). En effet, il a été montré que des concentrations de 1 à 20 µM d’AGLC suffisent à 
les activer (T A Gilbertson, Yu, and Shah 2010). 
En conclusion, aussi bien chez la souris que chez l’Homme, les travaux réalisés jusqu’à 
présent montrent que la perception oro-sensorielle des lipides alimentaires est dépendante 
des AGLC. Ainsi, les AGLC peuvent être considérés comme des molécules sapides. Cependant 
comment sont-ils détectés ? Existe-t-il des protéines membranaires spécifiques de la 
détection des AGLC au niveau des cellules gustatives ? 
2. Condition 2 : des récepteurs spécifiques. Quels sont les 
lipido-récepteurs candidats ? 
Comme exposé précédemment, les AGLC sont des molécules extrêmement 
importantes au sein de l’organisme, notamment au niveau du métabolisme énergétique, et 
de nombreux lipido-récepteurs ont déjà été mis en évidence. Au niveau lingual, les 
connaissances sur les récepteurs aux lipides sont plus limitées. Les principaux récepteurs aux 
AGLC connus de nos jours au niveau des cellules gustatives sont les canaux DRK (Delayed-
rectifying potassium channels), mais également GPR40 et GPR120, deux récepteurs de la 
famille des GPCR, et finalement CD36. 
2.1. Les DRK 
Les DRK sont des récepteurs ionotropiques décrits initialement au niveau cardiaque 
et qui sont retrouvés également au niveau des cellules gustatives (T A Gilbertson et al. 1997). 
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Ces canaux sont spécifiques des ions potassium et permettent la repolarisation de la cellule 
par efflux d’ions K+. Des études électrophysiologiques par patch clamp (technique qui 
permet de mesurer des variations de courant électrique extrêmement faibles générées par 
les flux ioniques existant de part et d’autre de la membrane cellulaire) ont permis de 
montrer chez le rat que les AGPI et les AGMI sont détectés au niveau des papilles gustatives 
(T A Gilbertson et al. 1997) et peuvent inhiber l’action des DRK. Ces effets ne sont pas 
retrouvés avec les dérivés ou les isomères trans de ces AG. Cette inhibition des canaux DRK a 
pour conséquence une dépolarisation transitoire de certaines cellules gustatives en raison 
de l’accumulation de charges positives (due à l’inhibition de l’efflux des ions K+ de la cellules) 
dans le milieu intracellulaire (T A Gilbertson et al. 1997) (Figure 18). Ces données ex-vivo 
laissent à penser que les AG pourraient modifier le fonctionnement cellulaire dans les 
papilles de rat par l’intermédiaire d’un canal DRK.  
 
Figure 18 : Modélisation du mode d’action de Kv1.5. 
AGPI : acide gras poly-insaturé ; DRK : Delayed-rectifying potassium channels. (Adapté de TA Gilbertson)  
Parmi les différents membres de cette famille, le canal Kv1.5, dont l’expression est 
forte dans les cellules gustatives des papilles fongiformes, a été proposé comme la structure 
impliquée pour la détection des AGLC au niveau lingual (L. Liu et al. 2005). Seulement, 
l’inhibition des canaux DRK par les AG en condition basale ne permet pas une dépolarisation 
cellulaire. En effet, il faudrait pour cela qu’il y ait, à l’état basal, un nombre suffisant de 
canaux ouverts afin de permettre, lorsqu’ils seront dépolarisés par les AG, une 
dépolarisation cellulaire. Or, il a été démontré qu’à l’état basal, seulement 5% des canaux 
DRK sont ouverts (L. Liu et al. 2005). Cette faible quantité de canaux DRK « disponible » n’est 
pas suffisante pour envisager une dépolarisation de la membrane par les AG. De plus, 
aucune expérience de préférence pour les AGLC n’a été menée chez des animaux invalidés 
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pour les gènes codant pour les canaux DRK. Ainsi, il n’existe pas de preuves directes de 
l’implication des canaux DRK dans la préférence spontanée des lipides alimentaires chez la 
souris. L’existence d’autres récepteurs aux lipides semble donc nécessaire pour détecter les 
AGLC alimentaires au niveau lingual. Dans ce nouveau schéma, le canal Kv1.5 permettrait de 
potentialiser, en aval, le message produit par un « récepteur primaire » (T A Gilbertson, Yu, 
and Shah 2010). 
2.2. Les GPCR 
Cette famille très diversifiée de récepteurs présente de nombreux membres capables 
de lier des AGLC (Hirasawa et al. 2008; Wellendorph, Johansen, and Bräuner-Osborne 2010). 
Cependant, certains récepteurs tels que le GPR41 ou le GPR43 reconnaissent spécifiquement 
des AGCC et des AGMC. Ces récepteurs sont donc très peu concernés par la lipido-réception 
des AG alimentaires qui sont principalement des AGLC. De ce fait, deux autres membres 
présentent beaucoup plus d’intérêt, il s’agit du GPR40 et du GPR120. 
GPR40 est principalement trouvé au niveau pancréatique où il joue un rôle dans la 
sécrétion d’insuline suite à l’ajout d’acides gras (Itoh et al. 2003). En effet, GPR40 a été 
identifié comme un récepteur aux acides gras à moyennes et longues chaînes, qu’ils soient 
saturés ou insaturés (Briscoe et al. 2003; Schnell, Schaefer, and Schöfl 2007). On retrouve 
également GPR40 au niveau intestinal où il contrôle la sécrétion d’hormones gastro-
intestinales intervenants dans le contrôle de la prise alimentaire suite à un repas telles que 
la CCK (Liou et al. 2011) ou le GLP-1 (Edfalk, Steneberg, and Edlund 2008). Sa présence au 
niveau lingual est actuellement source de polémique. En effet, certains retrouvent son 
expression en ARNm (T A Gilbertson, Yu, and Shah 2010) ou encore en protéine (Cartoni et 
al. 2010) au niveau des papilles caliciformes et foliées chez la souris, colocalisée avec GLAST, 
marqueur des cellules de type I des bourgeons du goût. Pour l’équipe suisse de S. Damak, 
l’invalidation de GPR40 chez la souris induirait une chute de la préférence pour les AGLC 
alors que la perception des autres saveurs ne serait pas modifiée, suggérant fortement 
l’implication de GPR40 dans la détection orale des lipides alimentaires (Cartoni et al. 2010). 
Cependant, trois équipes différentes n’ont pas pu détecter l’ARNm codant pour GPR40 dans 
les papilles gustatives de rat (Matsumura et al. 2007), de souris (Montmayeur et al. 2011), et 
chez l’Homme (Galindo et al. 2012). De plus, des données obtenues au Laboratoire font état 
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de l’absence de l’ARNm de GPR40 dans la papille caliciforme de souris. Compte tenu des 
divergences, d’origine inconnue, qui existent pour GPR40, ce récepteur aux lipides n’est pas 
favori pour jouer un tel rôle au niveau gustatif. 
Concernant GPR120, il a été identifié en 2005 au niveau intestinal, et présente à son 
extrémité terminale intracellulaire une interaction avec une protéine G de la famille Gαq 
(Hirasawa et al. 2005; Hirasawa et al. 2008), permettant l’initiation d’une signalisation 
cellulaire (Figure 19). GPR120 lie les AG saturés (de C14 à C18) et les AG insaturés (de C16 à 
C22) (Hirasawa et al. 2005), en particulier les acides gras oméga 3, qu’il semble lier de 
manière préférentielle (Oh et al. 2010). Son affinité pour les AG est de l’ordre du 
micromolaire (Hirasawa et al. 2005). En revanche le site de fixation exact des AG sur la 
protéine n’est pas connu, de même que sa stœchiométrie. Au niveau intestinal, GPR120 est 
retrouvé principalement dans les cellules entéroendocrines de type L de l’iléon et du colon 
chez la souris et chez l’Homme (Hirasawa et al. 2005) où il est à l’origine de sécrétion de 
GLP-1 et CCK lipide-dépendante. On le retrouve aussi dans les cellules entéroendocrines de 
type K, à l’origine d’une sécrétion de glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) chez 
la souris (Parker et al. 2009). On le retrouve également dans le tissu adipeux et les poumons 
(Miyauchi et al. 2009). En ce qui concerne son expression au niveau lingual, GPR120 a été 
identifié dans certaines cellules gustatives des papilles foliées, fongiformes et caliciformes 
des rongeurs (Cartoni et al. 2010; Matsumura et al. 2007; Matsumura et al. 2009), colocalisé 
avec des marqueurs des cellules de type II tels que TRPM5 (Cartoni et al. 2010), PLCβ2 
(Matsumura et al. 2009) ou encore IP3R3 (Montmayeur et al. 2011). L’équipe de S. Damak a 
également réalisé des tests de double choix chez les souris dont le gène codant pour GPR120 
a été invalidé, montrant une préférence pour les AGLC diminuée en comparaison à des 
souris sauvages (Cartoni et al. 2010). En revanche, la détection des autres saveurs reste 
intacte. Des enregistrements électrophysiologiques des nerfs gustatifs (la chorde du tympan 
et le nerf glossopharyngien) ont permis de montrer une diminution de l’activité électrique 
des nerfs suite à une stimulation avec un AGLC chez les souris GPR120-/-, suggérant 
fortement l’implication de GPR120 dans la détection des lipides alimentaires chez la souris.  
GPR120 a également été mis en évidence chez l’Homme, seulement il est retrouvé à 
la fois dans le tissu lingual gustatif et dans l’épithélium environnant non-gustatif (Galindo et 
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al. 2012). Cependant, ces auteurs n’excluent pas un rôle de GPR120 dans la détection orale 
des lipides alimentaires chez l’Homme, bien que cela reste à démontrer. 
 
 
Figure 19 : Structure prédictive du GPR120 chez la souris. 
Les flèches indiquent les polymorphismes. (Source : (Mo et al. 2013) 
2.3. CD36 
Le CD36 est une glycoprotéine membranaire multifonctionnelle appartenant à la 
famille des récepteurs scavengers. Elle est exprimée dans de nombreux tissus tels que les 
macrophages (Savill et al. 1992), les plaquettes (Febbraio, Hajjar, and Silverstein 2001), les 
adipocytes (Harmon and Abumrad 1993), les myocytes (Van Nieuwenhoven et al. 1995) ou 
encore les entérocytes (H Poirier et al. 1996). L’analyse de la séquence de CD36 prédit deux 
sites de liaison permettant de lier la thrombospondine mais également le Plasmodium 
falciparum (impliqué dans le paludisme), les lipoprotéines de basse densité oxydées ou 
encore les produits de glycation avancés (pour revue voir Martin et al., 2011) (Figure 20). De 
plus, CD36 peut également lier les AGLC, qu’ils soient saturés ou insaturés, avec une affinité 
de l’ordre du nanomolaire et une stœchiométrie de 3 moles d’AGLC pour 1 mole de CD36 
(Baillie, Coburn, and Abumrad 1996). Au niveau membranaire, CD36 se retrouve 
principalement dans des radeaux lipidiques. En effet, lorsque ce récepteur est acétylé, il est 
recruté dans ces radeaux lipidiques et les interactions protéines/protéines sont facilitées. 
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Ainsi, au sein de ces structures membranaires, l’extrémité C-terminale de CD36 qui se situe 
du côté cytoplasmique de la membrane peut interagir avec les protéines de la famille des 
Src-protéine tyrosine kinases (Src-PTK), connues pour être impliquées dans la signalisation 
intracellulaire (M. M. Huang et al. 1991).  
 
Figure 20 : Structure prédictive du CD36 chez l’Homme. 
AGE : produits de glycation avancés ; AGLC : acides gras à longue chaîne ; LDLox : 
lipoprotéines de basse densité oxydées ; Src-PTK : Src-protéine tyrosine kinases. 
(Adapté de (Céline Martin, Chevrot, et al. 2011) 
D’une manière intéressante, le Laboratoire a mis en évidence la présence de CD36 au 
niveau de l’épithélium lingual gustatif chez la souris (Laugerette et al. 2005). Il a été montré 
que CD36 est exprimé de manière préférentielle dans la papille caliciforme, les papilles 
foliées et beaucoup moins dans les papilles fongiformes. Sa localisation est apicale au niveau 
de certaines cellules sensorielles bordant le pore gustatif des bourgeons du goût (Laugerette 
et al. 2005). On le trouve colocalisé dans certaines cellules exprimant l’α-gustducine, laissant 
penser que la protéine CD36 est notamment exprimée dans les cellules de type II 
(Laugerette et al. 2005; Gaillard et al. 2008) (Figure 21). En test à double choix, l’invalidation 
de CD36 chez la souris conduit à une perte de la préférence de la souris pour une solution 
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contenant 2% de LA comparée à une solution aqueuse texturée, démontrant que le CD36 
lingual est nécessaire à la détection orale des lipides alimentaires chez cet animal 
(Laugerette et al. 2005). 
 
Figure 21 : Etude de colocalisation par immunohistochimie de α-gustducine et 
CD36 dans les papilles caliciformes de souris. 
(Adapté de (Laugerette et al. 2005)  
 
Des études récentes menées par immunohistochimie ont montré que CD36 était 
exprimé du côté apical des cellules gustatives dans les bourgeons du goût des papilles 
caliciformes et fongiformes chez l’Homme (Simons et al. 2011) (Figure 22).  




Figure 22 : Localisation par immunohistochimie de CD36 dans l’épithélium 
gustatif chez l’Homme. 
A : Conditions contrôles dans la papille caliciforme ; B : Conditions expérimentales 
dans la papille caliciforme ; C : conditions contrôles dans la papille foliée ; D 
Conditions expérimentales dans la papille foliée. (Adapté de (Simons et al. 2011) 
En résumé, parmi les différents lipido-récepteurs candidats identifiés au niveau 
lingual, seuls deux d’entre eux présentent des caractéristiques sérieuses permettant de les 
qualifier de récepteurs aux AGLC chez la souris. En effet, GPR120 et CD36 sont fortement 
exprimés dans les cellules gustatives des bourgeons du goût. Ils peuvent lier les AGLC avec 
une forte affinité et leur invalidation chez la souris aboutit à une diminution ou une perte de 
la préférence spontanée pour les AGLC. De manière intéressante, ces récepteurs sont 
également exprimés au niveau lingual chez l’Homme. Le rôle de GPR120 dans la préférence 
aux AGLC chez l’Homme n’est pas encore connu. En revanche, une étude récente sur un 
variant de CD36 chez une cohorte de sujets obèses a mis en évidence qu’il existait une 
dimension gustative dans la détection orale des lipides alimentaires impliquant la 
glycoprotéine membranaire CD36 (Pepino et al. 2012).  
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L’existence d’une signalisation vers les centres gustatifs du système nerveux central 
est requise dans la définition d’une saveur primaire. Existe-t-il une telle signalisation unique 
pour les AGLC ? Quels sont les mécanismes impliqués ? 
3. Condition 3 : un système de transduction unique du 
signal. Quelles sont les signalisations cellulaires et les 
voies nerveuses impliquées dans la détection orale des 
AGLC ? 
Les deux récepteurs CD36 et GPR120, identifiés dans les bourgeons du goût, 
interagissent avec des protéines de signalisation dans le milieu intracellulaire. Des plus, des 
études dans différents tissus ont montré qu’ils étaient capables de déclencher une cascade 
de signalisation cellulaire (Silverstein and Febbraio 2009). Le chapitre suivant détaille les 
éléments de signalisation connus à l’heure actuelle dans la papille gustative mais également 
les voies nerveuses impliquées dans le transport de l’information gustative jusqu’au cerveau. 
3.1. La signalisation dans les bourgeons du goût 
CD36 est une protéine multifonctionnelle exprimée dans de nombreux tissus où elle 
est connue pour initier une cascade de signalisation cellulaire. Cette cascade est différente 
en fonction du tissu considéré (Silverstein and Febbraio 2009). Au niveau lingual, les travaux 
menés au Laboratoire ont permis de montrer que les signaux déclenchés par CD36 suite à sa 
liaison avec un AGLC permettent le recrutement et l’activation des Src-PTK qui induisent une 
augmentation de la concentration de calcium intracellulaire ([Ca2+]i) (El-Yassimi et al. 2008). 
Ces expériences ont été menées sur des cellules CD36-positives issues des CV de souris 
dissociation cellulaire puis triage par immunomagnétisme (Gaillard et al. 2008). Puisque 
l’augmentation de [Ca2+]i n’est pas retrouvée dans la population de cellules CD36 négatives, 
on peut dire que cette modification est strictement CD36 dépendante. De plus, si l’on utilise 
un inhibiteur pharmacologique de la liaison des AGLC sur le CD36, le sulfo-N-succinimidyl 
oleic acid (SSO) (Harmon et al. 1991), l’effet des AGLC sur la [Ca2+]i est aboli. D’autres travaux 
menés au Laboratoire ces dernières années ont permis de décrypter plus en détail les 
mécanismes impliqués dans l’augmentation de [Ca2+]i suite à l’activation de CD36 par un 
AGLC (Figure 23). En effet, il a été montré que la phosphorylation des Src-PTK conduit à la 
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production d’IP3, qui agit sur son récepteur IP3R3 au niveau de la membrane du réticulum 
endoplasmique, favorisant ainsi la sortie du Ca2+ stocké dans cette citerne vers le cytoplasme 
(El-Yassimi et al. 2008). La déplétion de calcium au niveau du réticulum est détectée par le 
senseur calcique stromal interaction molecule 1 (STIM1), ce qui favorise alors la production 
du Ca2+ influx factor ou facteur CIF entraînant le recrutement d’une phospholipase A2 
particulière : la iPLA2, dont l’activation est indépendante de [Ca2+]i. Cette phospholipase va 
hydrolyser des phosphatidylcholines (PC) de la membrane plasmique pour libérer de l’acide 
arachidonique (AA) et du lyso-PC. Ces deux molécules vont aller stimuler des canaux SOC 
(store-operated Ca2+ : Orai1 et Orai1/3) qui facilitent l’entrée du Ca2+ du milieu 
extracellulaire vers le cytoplasme. Cette nouvelle augmentation de [Ca2+]i va favoriser 
l’activation d’autres PLA2 (calcium-dépendantes) qui vont renforcer l’hydrolyse des PC de la 
membrane plasmique et, de ce fait renforcer l’entrée du Ca2+ dans la cellule par les canaux 
SOC (Dramane et al. 2012). Cette rapide augmentation de [Ca2+]i va produire une 
dépolarisation de la membrane et une sécrétion de neurotransmetteurs, tels que la 
sérotonine (El-Yassimi et al. 2008).  
 
Figure 23 : La signalisation CD36-dépendante suite à une stimulation par un 
acide gras à longue chaîne dans les bourgeons du goût chez la souris. 
AGLC : acides gras à longue chaine ; IP3 : inositol-triphosphate ; IP3R3 : récepteur à l’inositol-
triphosphate de type 3 ; Ca
2+
 : ion calcium ; STIM1 : stromal interaction molecule 1 ; CIF : Ca
2+
 
influx factor ; i/s/cPLA2 : Phospholipase A2 inductible/soluble/cytoplasmique ; PC : 
phosphatydilcholines ; Lyso-PC : lyso-phosphatydilcholines ; AA : acide arachidonique ; Orai1/3 : 
Calcium release-activated calcium channel protein 1-3. (Adapté de (Dramane et al. 2012) 
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Ce mécanisme, bien que très détaillé, n’est certainement pas encore complet. En 
effet, une étude récente suggère que le canal sodo-potassique TRPM5 pourrait être impliqué 
dans cette signalisation. En effet, l’augmentation de la concentration en calcium 
intracellulaire et la dépolarisation cellulaire obtenues sur des cellules gustatives isolées de la 
CV de souris, suite à son activation par le LA, sont fortement diminuées lorsqu’on utilise un 
inhibiteur de TRPM5 ou bien encore des souris TRPM5-/- (P. Liu et al. 2011). De plus, un test à 
double choix long terme réalisé chez les souris TRPM5-/- indique une perte de préférence 
pour les lipides chez ces souris (Sclafani et al. 2007). Des résultats récents montrent 
également que les souris invalidées pour TRPM5 perdent la préférence pour les AGLC lors 
d’un licking test à court terme (P. Liu et al. 2011).  
Cependant, l’implication de TRPM5 pourrait être consécutive à l’activation de 
GPR120 par les AGLC, plutôt que par celle de CD36. En effet, même si à l’heure actuelle, rien 
n’est connu concernant la signalisation via GPR120 dans les cellules gustatives, des études 
réalisées in-vitro sur des lignées de cellules STC-1, de type entéroendocrine, indiquent que 
l’activation de GPR120 par des AGLC conduit à une augmentation de [Ca2+]i (Hirasawa et al. 
2005). De façon intéressante, TRPM5 semble être activé en aval de GPR120 (Shah et al. 
2012). De plus, des études dans le tissu lingual de souris de laboratoire montrent que 
l’activation de TRPM5, responsable d’une dépolarisation des cellules gustatives, est 
dépendante de l’activation d’une voie protéine G/PLC (P. Liu et al. 2011), confirmant 
l’implication d’une GPCR et, par analogie avec les résultats sur les cellules intestinales, de 
GPR120. De plus, des travaux menés au Laboratoire ont montré que GPR120 pourrait être 
responsable d’une sécrétion de GLP-1 au niveau de la papille gustative chez la souris (Celine 
Martin et al. 2012) (Figure 24). En effet, lorsque l’on stimule des explants de papilles 
gustatives en culture avec un acide gras connu pour être très affin pour GPR120 (l’acide α-
linolénique) ou bien un agoniste spécifique de GPR120, on obtient une sécrétion de GLP-1 
dans le milieu de culture supérieure au niveau basal de la condition contrôle.  




Figure 24 : Mesure de la sécrétion de GLP-1 dans des explants de papilles en 
culture en conditions témoins, stimulés par l’acide α-linolénique ou un agoniste 
spécifique de GPR120. 
 C : conditions contrôles de culture ; ALA : acide α-linolénique ; GSK647A : agoniste spécifique de 
GPR120 (fourni par la société GSK) (Adapté de (Celine Martin et al. 2012) 
Ainsi, une signalisation cellulaire suite à une stimulation linguale avec un AGLC existe 
dans les bourgeons du goût chez la souris. Une signalisation unique par l’intermédiaire de 
CD36 et GPR120 peut être envisagée. En effet, ces deux lipido-récepteurs sont retrouvés en 
partie colocalisés (Celine Martin et al. 2012) au niveau des cellules gustatives de type II chez 
la souris et leur activation est à l’origine à la fois d’une augmentation de la concentration 
calcique intracellulaire et d’une dépolarisation cellulaire. Cette hypothèse est confortée par 
une possible collaboration entre ces deux récepteurs. En effet, il a été montré chez la 
drosophile qu’un homologue de structure de CD36, le SNMP (Sensory neuron membrane 
protein) pouvait lier une phéromone (le cis-vaccenyl acetate, dérivé d’un acide gras) et 
former un complexe fonctionnel avec le dimère Or67d/Or83b (Olfactory receptor) qui va 
récupérer cette phéromone et initier une réponse au niveau du comportement sexuel chez 
cet insecte (Benton, Vannice, and Vosshall 2007). Chez la souris, CD36 pourrait également 
lier l’acide lipotéichoique, issu de bactéries, et le transférer au dimère TLR2/TLR6 (Toll-like 
receptor) impliqué dans l’immunité innée (Hoebe et al. 2005). Cependant, CD36 est 
responsable de la sécrétion de neurotransmetteurs suite à son activation par les AGLC alors 
que GPR120 est à l’origine de la sécrétion de GLP-1. Aucune donnée n’est disponible à 
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l’heure actuelle concernant une sécrétion de neurotransmetteurs suite à l’activation de 
GPR120. Comment le signal est-il transmis jusqu’au cerveau ? Quelles sont les structures 
cérébrales impliquées ? 
3.2. La transmission du signal jusqu’au cerveau 
Le signal nerveux ainsi créer transite en premier lieu par les nerfs gustatifs pour 
ensuite aller rejoindre le cerveau. 
3.4.3 Anatomie du système nerveux gustatif 
Les nerfs gustatifs appartiennent à la famille des nerfs crâniens, qui comptent douze 
paires de nerfs numérotés selon leur ordre d’émergence du cerveau. Ainsi, les bourgeons du 
goût sont innervés par des afférences de trois de ces nerfs (Figure 25) selon un profil bien 
défini : la chorde du tympan (branche linguale du nerf VII) établit des contacts avec les 
papilles fongiformes et la partie antérieure des papilles foliées, le glossopharyngien (branche 
du nerf IX) innerve la partie postérieure des papilles foliées ainsi que la papille caliciforme et 
enfin le nerf vague (branche supérieure laryngée du nerf X) est connecté aux quelques 
papilles gustatives présentes sur la partie supérieure de l’œsophage. Ces afférences 
gustatives conduisent l’information issue des cellules gustatives jusqu’au premier relais 
central gustatif, le noyau du tractus solitaire (NTS) qui se situe dans le tronc cérébral. 
Le NTS est une structure en forme de « V » localisée au niveau du bulbe rachidien. 
Anatomiquement, le NTS possède trois parties distinctes. La partie rostrale du NTS (rNTS) est 
le lieu où les afférences de la corde du tympan arrivent préférentiellement tandis que les 
branches du nerf glossopharyngien projettent principalement dans la partie intermédiaire du 
NTS (iNTS). C’est dans la partie caudale du NTS (cNTS) que sont intégrés les signaux 
majoritairement issus du système gastro-intestinal reçus via le nerf vague. Le NTS est 
également la cible des signaux somesthésiques (i.e. chaud, piquant, irritant) en provenance 
de la sphère orale par voie trigéminale (nerf crânien V). Il est a noté qu’une modulation de 
l’information gustative par les afférences trigéminales pourrait être envisagée au niveau du 
NTS (Boucher et al. 2003).  
 




Figure 25 : Voies nerveuses impliquées dans la transmission du signal gustatif 
vers le cerveau. 
NTS : noyau du tractus solitaire ; VII, IX, X : nerfs crâniens. (Adapté de (C Martin et al. 2010) 
Une fois les informations gustatives intégrées, le NTS renvoie des informations à 
l’organisme et notamment vers le tractus gastro-intestinal via des fibres nerveuses vagales 
efférentes. Ces signaux sont à l’origine d’une boucle réflexe appelée phase céphalique de la 
digestion qui consiste en une sécrétion digestive anticipatoire, préparant l’organisme à 
l’arrivée d’aliments. Le NTS projette également dans d’autres régions cérébrales impliquées 
notamment dans la régulation de la prise alimentaire (hypothalamus) ou encore la 
mémorisation (hippocampe/amygdale) et le circuit de la récompense (noyau accumbens). 
Ainsi, les informations gustatives transitent par le noyau parabrachial puis par le thalamus, 
avant de rejoindre le cortex gustatif primaire (Katz, Nicolelis, and Simon 2002), aboutissant à 
une intégration à la fois sensorielle mais également hédonique de l’information gustative. Le 
système gustatif tient donc toute sa place dans la régulation de la prise alimentaire, bien 
avant même que les signaux du tractus gastro-intestinal n’arrivent au cerveau. Quels sont les 
effets des AGLC sur ces signaux centraux ? 
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3.4.4 Activation du système nerveux gustatif par les AGLC 
Des données concernant l’activation du système nerveux gustatif sont disponibles 
aussi bien pour CD36 que pour GPR120. En ce qui concerne l’activation CD36-dépendante, 
des travaux réalisés au Laboratoire ont permis de déterminer que les nerfs gustatifs VII et IX 
étaient indispensables pour entraîner une réponse gustative aux AGLC. En effet, la section 
bilatérale de la chorde du tympan et du nerf glossopharyngien chez la souris est responsable 
d’une perte de la préférence pour une solution enrichie en lipides par rapport à une solution 
témoin (Gaillard et al. 2008). De plus, le dépôt lingual d’un AGLC est à l’origine d’une 
activation spécifique au niveau de certaines régions du NTS. Cette activation du NTS semble 
CD36-dépendante puisque un dépôt lingual d’AGLC chez une souris CD36-/- n’entraîne plus 
d’activation spécifique au niveau du NTS (Gaillard et al. 2008). 
Des enregistrements électrophysiologiques des nerfs gustatifs ont été réalisés chez 
des animaux de type sauvage et GPR120-/-. Il semble que, chez les souris invalidées pour 
GPR120, le nerf glossopharyngien ne réponde pas aux AGLC qui lient ce récepteur et que la 
réponse pour les mêmes AGLC est fortement diminuée au niveau de la chorde du tympan 
(Cartoni et al. 2010). Cependant aucune étude à l’heure actuelle ne rapporte d’activation 
cérébrale GPR120-dépendante par les AGLC.  
De nombreuses études réalisées chez le rat font également état de la nécessité de 
nerfs gustatifs (la chorde du tympan et le nerf glossopharyngien) intacts dans la détection et 
la préférence pour les lipides (Stratford, Curtis, and Contreras 2006; Pittman et al. 2007; 
Treesukosol et al. 2010).  
En revanche, les données chez l’Homme sont très rares. Une étude réalisée par IRM 
rapporte que la stimulation orale par de l’huile chez l’Homme permettrait l’activation de 
régions cérébrales spécifiques, telles que certaines régions du cortex insulaire et du cortex 
cingulaire mais également l’hypothalamus, indépendamment de la texture (De Araujo and 
Rolls 2004), renforçant l’idée d’une dimension gustative des lipides chez l’Homme (Figure 
26). 




Figure 26 : Activation cérébrale suite à une stimulation orale avec une solution lipidique. 
X, Y, Z : repère dans l’espace ; R : Right. (Source : (De Araujo and Rolls 2004) 
Ainsi, une stimulation orale avec des AGLC est à l’origine d’une signalisation cellulaire 
puis d’une libération de neurotransmetteurs à l’origine d’un signal nerveux qui rejoint le NTS 
au niveau central. Toutes ces données ont été obtenues pour l’activation du récepteur CD36, 
en revanche, beaucoup moins d’informations sont disponibles à l’heure actuelle pour 
GPR120.  
Pour être définie comme une saveur, la détection orale d’une molécule sapide doit 
être à l’origine de conséquences physiologiques. Quelles sont les conséquences 
physiologiques de l’activation des cellules gustatives des bourgeons du goût par des AGLC ? 
4. Condition 4 : provoquer une réponse physiologique. 
Quelles sont les réponses physiologiques de la détection 
orale des AGLC ? 
Toute une série de travaux réalisés chez le rongeur de laboratoire et chez l’Homme 
ont permis de mettre en évidence que la détection orale des AGLC est à l’origine d’une 
anticipation digestive. Ce phénomène va faciliter la digestion et l’absorption des lipides 
alimentaires par l’organisme. Le message nerveux à l’origine de ce phénomène est issu du 
NTS et est relayé aux organes cibles par des efférences vagales. Des travaux réalisés chez le 
rat indiquent qu’un dépôt lingual d’AGLC s’accompagne d’une modification rapide des 
sécrétions pancréato-biliaires (Hiraoka et al. 2003). Des expériences similaires ont été 
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conduites au Laboratoire chez la souris et une augmentation des sécrétions pancréato-
biliaires et de leur contenu protéique (essentiellement des enzymes digestives) a également 
été montrée (Laugerette et al. 2005). De manière intéressante, ces mêmes expériences 
reproduites chez des animaux CD36-/- ont montré une diminution des sécrétions pancréato-
biliaires anticipatoires, permettant d’impliqué le CD36 dans ce phénomène chez la souris 
(Laugerette et al. 2005). Enfin chez le rat, une exposition orale à de l’huile de maïs est à 
l’origine d’une augmentation de la teneur plasmatique en TG (Ramirez 1985). 
Chez l’Homme, les résultats obtenus reposent principalement sur deux techniques. 
Tout d’abord le « sham feeding » ou repas fictif. Il s’agit d’une simulation de repas où le sujet 
mastique l’aliment mais ne l’avale pas et le recrache. On peut également considérer la 
technique du « sham feeding » modifié qui consiste à mastiquer l’aliment puis l’ingérer mais 
un drain gastrique permet de détourner l’aliment du système digestif. Cette technique est 
plus complète puisqu’elle mime parfaitement l’ingestion d’un aliment mais elle est 
également beaucoup plus contraignante à mettre en place. Tout d’abord, différentes études 
ont permis de mettre en évidence des changements au niveau de l’estomac. En effet, une 
stimulation orale avec des aliments riches en lipides est à l’origine d’une augmentation de la 
sécrétion de la lipase gastrique mais pas de la CCK (Wøjdemann et al. 1997). Ces mêmes 
auteurs ont utilisé de l’atropine, un antagoniste cholinergique, qui aboutit à une abolition de 
l’augmentation de la lipase gastrique observée précédemment. Cette donnée confirme 
l’implication de voies nerveuses parasympathiques dans le processus d’anticipation 
digestive. D’autres études de « sham feeding » d’aliments riches en lipides ont également 
permis de mettre en évidence une augmentation rapide de la sécrétion de ghréline, suivie 
par une clairance plasmatique plus rapide (Heath et al. 2004) ou bien encore une 
accélération de la vidange gastrique (Heath et al. 2004). Ces données suggèrent que la 
simple détection au niveau oral de lipides alimentaires pourrait être non seulement à 
l’origine d’une préparation de l’estomac à l’arrivée des lipides mais également à l’origine 
d’un contrôle précoce de la prise alimentaire, notamment par la diminution rapide de la 
ghréline dans le plasma, inhibant ainsi la sensation de faim. Cependant, le rôle joué par les 
lipides dans ces différents processus n’est pas vraiment identifié puisque aucun test n’a été 
réalisé avec des lipides seuls.  
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De plus, l’ajout de lipides dans un repas fictif provoque une sécrétion plus importante 
du polypeptide pancréatique (PP) que celle obtenu avec un repas fictif témoin alipidique 
mais riche en glucides (Crystal and Teff 2006).  
De nombreuses études chez l’Homme, réalisées principalement par l’équipe de R. 
Mattes, de l’Université de Purdue aux USA, montrent que la présence de lipides en bouche 
est suffisante pour modifier la triglycéridémie post-prandiale. Des volontaires sains, à jeun 
depuis la veille, ayant ingéré 50g de lipides encapsulés dans des gélules (afin d’éviter le 
contact oral), voient leur taux de TG plasmatiques augmenter plus fortement suite à un 
repas fictif (car non ingéré) contenant des lipides que les sujets dont le repas en est 
dépourvu (R D Mattes 1996; Richard D Mattes 2009b). Ces changements semblent être 
indépendants de la texture de la matrice utilisée pour apporter les lipides (R D Mattes 
2001a) ainsi que de la perception olfactive des lipides (R D Mattes 2001b). Ces résultats 
suggèrent l’implication de la perception gustative des lipides dans un arc réflexe chez 
l’Homme (Richard D Mattes 2005). Pour déclencher ce phénomène, une exposition courte 
(10s) (Richard D Mattes 2009b) et une faible quantité de lipides encapsulés disponible par la 
suite au niveau intestinal (de 10 à 30g) (Richard D Mattes 2009c) sont suffisantes. Cette 
augmentation des TG observée est biphasique, avec un pic précoce apparaissant dans les 
minutes qui suivent la stimulation orale avec les lipides, suivi d’un pic plus tardif mais de plus 
grande ampleur intervenant dans les 2-3h. L’augmentation du taux plasmatique de TG post-
prandiaux pourrait résulter à la fois d’une mobilisation des lipides stockés dans les 
entérocytes (Chavez-Jauregui, Mattes, and Parks 2010) mais également d’une diminution de 
la clairance plasmatique (Richard D Mattes 2009c). Une étude récente réalisée à l’aide 
d’isotopes stables a permis de montrer qu’environ la moitié des TG sécrétés lors du pic tardif 
de sécrétion était issue du dernier repas ingéré, même lorsque celui-ci a eu lieu la veille 
(Chavez-Jauregui, Mattes, and Parks 2010). En ce qui concerne le premier pic, l’origine 
intestinale ne semble pas favorisée et il s’agirait essentiellement de VLDL issus du foie. Tous 
ces résultats concernent la détection orale des lipides alimentaires au sens large mais ne 
décrivent pas la part des AGLC dans ce phénomène. Une seule étude fait état d’un rôle limité 
de l’acide linoléique dans ce phénomène tandis que l’acide oléique ne semble pas jouer de 
rôle (Smeets and Westerterp-Plantenga 2006). Dans tous les cas, les acides gras insaturés 
semblent être plus efficaces que les acides gras saturés (Tittelbach and Mattes 2001). 
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Ainsi, les lipides alimentaires et, dans une moindre mesure chez l’Homme les AGLC, 
sont responsables d’une anticipation digestive lorsqu’ils sont détectés au niveau orale. La 
simple présence de lipides en bouche permet à l’organisme de se préparer à recevoir des 
lipides et à mieux les digérer et les absorber, voire à initier un contrôle négatif sur la prise 
alimentaire. Cependant, le rôle physiologique de la sécrétion de TG suite à une stimulation 
orale n’est toujours pas connu à l’heure actuelle. D’une manière intéressante, il semble y 
avoir une corrélation positive entre le niveau de sécrétion de TG dans le plasma et l’IMC des 
sujets (Richard D Mattes 2011b). Ainsi, un désordre métabolique pourrait être à l’origine de 
bouleversements au niveau de la détection orale des lipides alimentaires et des 
conséquences physiologiques qui en découlent.  
5. Condition 5 : apporter un avantage évolutif. La détection 
orale des lipides apporte-t-elle un avantage évolutif ? 
Il est connu que le goût joue un rôle important dans la sélection alimentaire. Ainsi, les 
saveurs sucré, salé et umami favorisent le choix d’aliments possédant une grande valeur 
hédonique tandis que les saveurs acide et amère permettent d’éviter la consommation 
d’aliments potentiellement à risque. Cependant, l’Homme peut aller à l’encontre des 
informations négatives apportées par les saveurs, concernant notamment certains aliments 
amers (certains légumes ou le café par exemple) ou bien encore certains aliments acides 
(tous les jus riches en vitamine C par exemple). Une détection très fine des AGLC peut 
présenter, tout comme les autres saveurs, un avantage certain du point de vue de 
l’évolution. En effet, la détection gustative des AGLC pourrait permettre à l’organisme de 
sélectionner des aliments à très haute densité énergétique, favorisant le stockage d’énergie. 
Cette détection est un avantage qui trouve tout son sens en période de disette alimentaire 
notamment. Cependant, les AGLC et notamment les AGPI, sont sensibles à l’oxydation et les 
composés issus de l’oxydation des AG sont à l’origine de signaux négatifs, informant 
l’organisme que les aliments sont rances. Encore une fois, l’apprentissage chez l’Homme 
permet d’aller à l’encontre de ces signaux et favorise ainsi la consommation de certains 
aliments, tels que quelques fromages par exemple, riches en produits issus de l’oxydation 
des AGLC. Ainsi, la détection orale des lipides alimentaires, en favorisant la consommation 
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d’aliments riches en énergie, apporte un avantage évolutif certain dans la détermination des 
choix alimentaires.  
6. Condition 6 : être décrit comme une sensation unique. 
La détection orale des lipides peut-elle décrite comme 
une sensation unique ? 
Il n’est pas possible à l’heure actuelle d’affirmer que la détection des AGLC est une 
perception unique. En effet, deux principaux points vont à l’encontre de cette hypothèse. 
Tout d’abord, la détection orosensorielle des aliments riches en lipides est en réalité la 
résultante d’une combinaison de plusieurs facteurs, tels que l’olfaction, la rétro-olfaction ou 
bien encore la texture ou les propriétés thermiques des aliments. Isoler la part gustative 
parmi tous ces signaux est très compliqué. Lors des tests de mesure de seuils gustatifs pour 
les lipides chez l’Homme, où les différentes composantes (texture, olfaction, etc…) sont 
minimisées, il existe tout de même une détection des lipides par les sujets, suggérant très 
fortement l’existence d’une part gustative. Cependant, on ne peut pas conclure de manière 
catégorique à ce propos car l’adéquation de la solution contrôle et de la solution 
expérimentale n’a pas encore pu être établie (Richard D Mattes 2011a).  
De plus, il n’existe pas à l’heure actuelle de champ lexical adapté à la gustation des 
lipides, alors que cela existe pour les saveurs sucrée et salée par exemple. Ceci tient peut-
être au fait que, lorsqu’on interroge les sujets en test de mesure de seuil sur les sensations 
perçues lors des tests, ils n’arrivent pas à verbaliser leur ressenti, comme si la détection 
gustative des lipides était un phénomène inconscient. En effet, les descriptions qui 
ressortent lors des tests tiennent plus à la différence de texture résiduelle entre la solution 
contrôle et celle qui contient en plus l’AGLC. Ainsi, les termes de crémeux ou d’onctueux 
sont généralement retrouvés. De plus, les AGLC, de par leur structure chimique, peuvent 
également apporter une sensation d’irritation. Enfin, les AG libres sont des molécules très 
sensibles à l’oxydation et l’apparition de dérivés oxydés, susceptibles d’apporter de 
l’amertume dans la solution est inévitable même si tout est fait pour que l’oxydation soit 
réduite au maximum. 
  Revue Bibliographique – Chapitre V 
69 
 
Ainsi, même si les AGLC sont détectés au niveau oral chez la souris et chez l’Homme 
de manière gustative, et pourraient être à l’origine d’un avantage évolutif important, il 
n’existe pas à l’heure actuelle de preuve d’une sensation unique apportée par les AGLC.  
La majorité des récepteurs membranaires voient leur expression régulée afin de 
limiter la réponse biologique qui découle de leur activation. La lipido-réception au niveau 
des cellules gustatives des bourgeons du goût est-elle modulable ? 
7. Condition 7 : avoir un système de détection régulable. 
Régulation de la lipido-réception gustative : cas des 
CD36 et GPR120 
Dans un système physiologique, le rétrocontrôle des récepteurs permet une 
désensibilisation, évitant ainsi leur activation en continu. En tant que récepteurs 
membranaires, CD36 et GPR120 ne doivent pas échapper à la règle. En fait, contrairement à 
GPR120, seul le récepteur CD36 semble être régulé. En effet, des travaux récents menés au 
Laboratoire montrent que l’expression du récepteur CD36 au niveau lingual est dépendant 
de la prise alimentaire. Ainsi, une étude visant à déterminer le cycle nycthéméral du CD36 
lingual chez la souris a démontré une diminution de son expression en ARNm pendant la 
phase de nuit, où la souris consomme la majorité de sa prise alimentaire quotidienne (Figure 
27). D’une manière étonnante, l’expression en ARNm de GPR120 reste plus ou moins stable 
chez la souris quelle que soit la période de la journée considérée (Céline Martin, Passilly-
Degrace, et al. 2011).  




Figure 27 : Expression génique de CD36, GPR120 et α-gustducine au cours du 
nycthémère chez la souris. 
(Adapté de (Céline Martin, Passilly-Degrace, et al. 2011) 
Les mécanismes mis en jeu dans cette régulation du CD36 lingual chez la souris ont 
également été étudiés. D’une manière intéressante, il a été montré que la chute de 
l’expression en ARNm de CD36 est strictement dépendante de la prise alimentaire chez la 
souris mais surtout de la présence de lipides dans l’alimentation. En effet, la régulation 
observée chez des souris à jeun qui ont été renourries 1h avec un régime riche en lipides 
n’est plus retrouvée pour une alimentation alipidique. Ainsi, l’expression en ARNm de CD36 
est similaire à la condition témoin à jeun quand on renourrit les souris avec un régime 
alipidique tandis qu’on observe une chute de 60% de son expression quand le régime 
alimentaire est riche en lipides. Cette régulation semble être très fine puisque la présence 
d’une très faible quantité de lipides (0.5%, m/m) dans le régime suffit à provoquer la 
diminution de l’expression de l’ARNm de CD36 (Céline Martin, Passilly-Degrace, et al. 2011). 
Une régulation de l’expression protéique a également été mise en évidence. Une cinétique 
de reprise alimentaire, après un jeûne de 16h, a permis de déterminer que la teneur 
protéique de CD36 est diminuée de 60% dans la CV chez la souris, après 1h de renourriture 
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avec une alimentation contenant des lipides (Figure 28). Elle remonte ensuite 
progressivement à partir de 4h pour atteindre à nouveau le niveau de base à 11h. A 
nouveau, aucune régulation de GPR120 par la prise alimentaire n’est constatée. 
 
Figure 28 : Cinétique de l’expression de CD36 et GPR120 par Western-blot lors 
d’une renourriture avec un régime standard chez la souris  
(Adapté de (Céline Martin, Passilly-Degrace, et al. 2011) 
 Afin d’étudier l’impact de cette diminution d’expression de CD36 sur le 
comportement alimentaire chez la souris, des tests de double-choix en lickomètres ont été 
réalisés chez les animaux de la lignée CD36-/- (Figure 29). Ainsi, la préférence pour une 
solution d’huile de paraffine additionnée de 0.5% de LA a été mesurée chez des animaux 
CD36+/+, CD36+/- et CD36-/-. Comme observé précédemment (Laugerette et al. 2005), les 
animaux dont le gène codant pour CD36 a été invalidé perdent la préférence pour les lipides 
en court-terme (5 minutes) par rapport aux animaux témoins sauvages. D’une manière 
intéressante, les animaux hétérozygotes, dont le niveau d’expression de CD36 est diminué 
de moitié dans la CV, perdent également cette préférence. Ainsi, par analogie, la chute de 
CD36 de 60% observée chez les animaux qui ont été renourris pendant une heure avec un 
régime alimentaire contenant des lipides pourrait être responsable d’une perte de 
préférence pour les lipides, favorisant ainsi de manière rapide l’arrêt de la consommation 
lipidique des animaux (Céline Martin, Passilly-Degrace, et al. 2011). Ce mécanisme pourrait 
expliquer le phénomène de rassasiement sensoriel spécifique (Cabanac 1971). Ce 
  Revue Bibliographique – Chapitre V 
72 
 
phénomène correspond à la diminution provisoire du plaisir éprouvé lors de la 
consommation d'un aliment donné comparé à un autre aliment non encore consommé et 
qui possède des propriétés sensorielles différentes. 
 
Figure 29 : Niveaux d’expression de GPR120 (A) et CD36 (B) par western-blot et 
préférence à court terme pour l’acide linoléique chez des souris CD36+/+, CD36+/- 
et CD36-/- (B). 
(Adapté de (Céline Martin, Passilly-Degrace, et al. 2011) 
Seulement dans ce schéma, GPR120 ne semble pas impliqué puisque son niveau 
d’ARNm ne diffère pas entre les différents génotypes. Ainsi, comment expliquer que 
l’inactivation de l’un, CD36 (Laugerette et al. 2005) ou de l’autre, GPR120 (Cartoni et al. 
2010) de manière indépendante conduise à une perte ou une diminution de la préférence 
spontanée pour les lipides chez la souris, sans compensation d’une voie par rapport à 
l’autre ?  
Les travaux du Laboratoire ont montré une sécrétion de GLP-1 dépendante de 
GPR120 dans des explants de papilles caliciformes de souris. De manière intéressante, le 
GLP-1 agit de manière paracrine comme un modulateur dans la détection des glucides chez 
la souris (Shin et al. 2008). Mais bien plus encore GLP-1 serait capable de potentialiser la 
détection des AGLC détectés via CD36. En effet, des tests de préférence à long-terme chez 
des souris dont le gène codant pour le récepteur à GLP-1 a été invalidé indiquent qu’elles ne 
parviennent plus à détecter les faibles concentrations d’huile de colza. En revanche, il n’y a 
pas de différences de la préférence à court terme pour les AGLC. Ces données suggèrent que 
le GLP-1 sécrété dans les papilles gustatives par GRP120 suite à une stimulation avec un 
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AGLC permettrait d’augmenter la sensibilité gustative aux AGLC via CD36, sans impacter la 
préférence des animaux pour ces AGLC. Ainsi, il y aurait une collaboration entre les deux 
cascades de signalisation des lipido-récepteurs CD36 et GPR120 au niveau des cellules 
gustatives, aboutissant à une signalisation intracellulaire unique, qui pourrait expliquer la 
forte palatabilité des éléments riches en lipides et glucides d’une part mais également 
l’absence ou la diminution de préférence observée pour les lipides quand l’une ou l’autre 
des voies de signalisation est altérée (Celine Martin et al. 2012).  
 
En conclusion, on constate que l’épidémie actuelle d’obésité ne cesse de progresser 
de manière inquiétante. Cette maladie est une pathologie multifactorielle avec comme 
cause principale une augmentation de la consommation énergétique, notamment sous 
forme de lipides. Ainsi, une meilleure compréhension des mécanismes de détection des 
lipides s’avère nécessaire afin de lutter efficacement contre cette maladie. La détection des 
lipides au niveau de l’organisme a lieu à la fois au niveau intestinal, au niveau central mais 
également au niveau oral. Cette revue bibliographique indique qu’il existe une attraction 
spontanée pour les lipides, aussi bien chez le rongeur que chez l’Homme. Les travaux menés 
chez la souris ont permis de décrire une dimension gustative de la détection orale des lipides 
alimentaires, en plus de la texture et de l’olfaction. Cette détection orale des lipides 
alimentaires peut être définie comme la sixième modalité gustative chez la souris. En effet, 
des lipido-récepteurs, CD36 et GPR120, ont été identifiés au niveau lingual. De plus, 
lorsqu’ils sont stimulés par un AGLC, ils sont capables d’initier une signalisation cellulaire à 
l’origine d’un message nerveux qui transite par les nerfs gustatifs. Ensuite, cette information 
gustative rejoint le système nerveux central au niveau du premier relais gustatif central : le 
noyau du tractus solitaire. Par projection dans le cortex d’une part, le message gustatif 
pourrait être à l’origine d’une préférence pour les lipides et d’autre part, son retour vagal en 
périphérie provoque des sécrétions digestives anticipatoires. Ainsi, ces éléments permettent 
de remplir en partie, chez le rongeur de laboratoire, les critères proposés par R. Mattes pour 
définir une saveur. Des études complémentaires du Laboratoire ont montré que 
contrairement à GPR120, CD36 est un récepteur lipidique régulé par la prise alimentaire et 
plus particulièrement par les lipides contenus dans les aliments. La chute de l’expression de 
CD36 dans la papille caliciforme de souris suite à une renourriture serait dépendante du 
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GLP-1 sécrété localement suite à l’activation de GPR120 par les AGLC. L’hypothèse avancée 
serait que cette régulation de CD36 au cours d’un repas pourrait être à l’origine de 
l’initiation de la fin d’un repas par le processus de rassasiement sensoriel spécifique. 
L’état des connaissances chez l’Homme est moins avancé. Il est connu à l’heure 
actuelle qu’il existe une détection gustative des AGLC. Cette détection serait à l’origine 
d’activation de régions cérébrales spécifiques ainsi que de phénomènes d’anticipation 
digestive. Des études réalisées chez des sujets mutés pour le gène codant pour CD36 chez 
l’Homme montrent une implication de cette protéine dans la détection orale des AGLC. 
Des travaux récents chez l’Homme ont également montré l’existence d’un lien entre 
la sensibilité aux AGLC, la consommation de lipides et l’IMC chez des sujets de poids normal 
(Jessica E Stewart et al. 2010). Au regard de l’épidémie actuelle d’obésité, il apparait donc 
nécessaire de se demander si l’obésité peut être liée à la perception des lipides alimentaires, 
et quels pourraient être les mécanismes impliqués. 
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Il existe un système de détection oro-sensorielle des lipides alimentaires à la fois chez 
la souris et chez l’Homme, leur conférant la possibilité de détecter la présence de lipides 
dans l’alimentation et ainsi de choisir des aliments riches en énergie. Ce « sensing » lipidique 
d’origine gustative peut constituer un avantage évolutif dans un contexte de précarité 
alimentaire chronique. En revanche, il peut constituer un facteur aggravant le risque 
d’obésité en cas de pléthore permanente. Cependant, nous avons vu que la détection orale 
des lipides est soumise à régulation de telle sorte qu’on peut imaginer que l’obésité elle-
même pourrait l’affecter. 
L’objet de cette thèse concerne le lien entre l’obésité et la détection orale des lipides 
alimentaires. En effet, l’obésité pourrait être à l’origine de défauts dans la perception des 
lipides alimentaires mais l’inverse est également possible (Figure 30).  
 
Figure 30 : Hypothèse de travail.
Pour tenter d’éclaircir ce point, les expériences présentées dans la première partie de 
cette thèse visent à répondre à la question suivante : Quels est l’impact de l’obésité sur la 
détection orale des lipides chez l’Homme ? Une combinaison d’approches psychophysique 
(mesure de seuils de détection), physiologique (profils plasmatiques) et diététique (carnets 
de relevés alimentaires) ont été réalisés chez des sujets minces et obèses. 
La deuxième partie de la thèse avait pour but d’éclaircir les mécanismes mis en jeu. 
Pour ce faire, l’impact d’une obésité induite par le régime alimentaire sur la détection oro-
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sensorielle des AGLC a été déterminée dans un premier temps, chez la souris. Puis les 
mécanismes cellulaires impliqués ont été explorés. 
L’obésité peut, en partie, être expliquée par une consommation alimentaire excessive 
pouvant résulter de dérégulations du comportement alimentaire. L’hypothalamus étant une 
structure cérébrale clé de la régulation du comportement alimentaire, la troisième partie de 
cette thèse présente nos travaux sur l’impact du « sensing » hypothalamique des lipides sur 
le comportement alimentaire chez la souris.  












































I. Quel est l’impact de l’obésité sur la détection 
orale des lipides chez l’Homme ?
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Des travaux récents suggèrent l’existence d’une corrélation entre le seuil de 
détection oro-sensorielle des AGLC et l’IMC chez l’Homme (Jessica E Stewart et al. 2010). 
Bien que cette idée soit largement reprise depuis dans la littérature, elle se base sur une 
étude réalisée avec un nombre limité de sujets ayant un IMC moyen de 21.1±0.5. Afin de 
vérifier cette hypothèse, nous avons donc entrepris une étude comparative entre des sujets 
minces (19<IMC<25) et des sujets obèses (IMC>30). Puisque l’insuline est susceptible de 
modifier le devenir membranaire du CD36 lingual (J. Smith et al. 2008), nous avons choisi de 
sélectionner des sujets obèses non-diabétiques. 
Dans le cadre de ce projet, une étude clinique en collaboration avec deux autres 
équipes dijonnaises (l’équipe de physiopathologie des dyslipidémies, UMR U866 
INSERM/uB/AgroSup Dijon dirigée par B. Vergès et une équipe du Centre des Sciences du 
Goût et de l’Alimentation UMR CNRS6265/INRA1324/uB dirigée par S. Issanchou) a été mise 
en place. Sur chacun des sujets recrutés, une mesure du seuil de détection de l’acide 
linoléique a été réalisée, puis deux cinétiques de prélèvements sanguins ont été faites suite 
à une stimulation orale avec une solution contenant ou non 1% de LA. Ces expériences ont 
été menées afin de répondre aux questions suivantes : 
- Existe-t-il une détection orale de l’acide linoléique chez l’Homme ? 
- La détection orale du LA est-elle à l’origine de conséquences physiologiques ? 
- Ces paramètres sont-ils modifiés en cas d’obésité chez l’Homme ? 
- Existe-t-il un lien entre obésité, perception oro-sensorielle des lipides et 
consommation préférentielle d’aliments gras ? 
- Quels sont les mécanismes cellulaires impliqués ? 
 
Une partie des résultats obtenus fait actuellement l’objet de la rédaction d’un article 
qui vous est présenté ci-après. 
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Matériels et méthodes 
Le détail des expériences mises en place dans ce projet est présenté ci-dessous : 
 Recrutement des sujets 
Pour cette étude clinique, deux cohortes de 30 sujets ont été recrutées : des sujets minces et 
des sujets obèses non-diabétiques. Les critères de recrutement définis pour chacun des 
groupes ainsi que les critères d’exclusion communs aux deux groupes sont présentés dans le 
Tableau 5. Chaque patient a reçu les informations détaillées concernant l’étude et a donné 




Tableau 5 : Critères de recrutement pour le protocole clinique. 
IMC : Indice de Masse Corporel ; HbA1c : Hémoglobine glyquée 
 
 Préparation des solutions 
Toutes les solutions sont des émulsions à base d’acide linoléique (LA C18:2 ; cis-9, cis-12, 
Sigma Aldrich, USA) préparées dans des contenants en polypropylène. Pour les mesures du 
seuil de détection du LA, une gamme s’étendant de 0.00028% à 5% (m/v) de LA avec un pas 
de 0.25 log a été utilisée (soit 18 concentration au total). Les tests de stimulation orale ont 
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été menés avec une solution à 1% de LA (m/v). Ces émulsions sont préparées dans une 
solution contenant 5% de gomme d’acacia (m/m, Fluka, USA), 5% d’huile de paraffine (m/m, 
Cooper, France) et 0.01% d’ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) (m/m, VWR, USA) dilués 
dans de l’eau minéral d’Evian®. La gomme d’acacia et l’huile de paraffine sont utilisées pour 
limiter les différences de texture entre les solutions (viscosité, etc…) et l’EDTA permet de 
limiter l’oxydation de l’acide linoléique. Les émulsions ont été obtenues par agitation 
magnétique puis homogénéisés à l’aide d’un sonicateur (Misonix modèle S-4000, QSonica, 
LLC, Newton, USA) réglé à son amplitude de sonication maximale. La durée de sonication a 
été adaptée en fonction de la concentration en LA avec une durée de 1min45 pour les 
solutions avec de fortes concentrations en LA et un durée de 3min30 pour les solutions avec 
de faibles concentrations de LA ou pour la solution contrôle. Dans tous les cas, les 
sonications ont été réalisées par lapses de 30s séparés par des pauses de 1min. La sonication 
a été réalisée dans une chambre hermétique saturée en azote et en présence d’un bain de 
glace afin de limiter la formation de composés oxydés pendant la préparation. Toutes les 
solutions sont préparées la veille des tests et conservées dans des bouteilles en 
polypropylène, à l’abri de la lumière, fermées sous azote et à 4°C. 
L’homogénéité des échantillons a été vérifiée par analyse de taille de particules (Mastersizer 
2000, Malvern Instrument, UK) qui a révélé que la distribution des gouttelettes lipidiques ne 
différait pas au sein de la gamme de concentration de LA. De plus, une analyse par 
chromatographie a montré qu’il n’y avait pas de différence de teneur en composés oxydés 
entre le LA pur à la sortie du flacon de conditionnement et une solution de 5% LA après 
sonication. Finalement, des analyses microbiologiques ont permis de valider notre protocole 
auprès des autorités françaises compétentes. 
 Mesure des seuils de détection du LA 
Les séances de mesure des seuils de détection du LA ont été réalisées au sein du Centre des 
Sciences du Goût et de l’Alimentation dans des salles d’évaluation sensorielle climatisées 
(21°C ± 1°C) possédant des box individuels. Les sujets ont reçu comme consignes de limiter 
leur consommation alimentaire et hydrique ainsi que l’usage de produit de soins buccaux 
deux heures avant le début de la session. Les seuils de détection sont déterminés en utilisant 
la technique du 3-Alternative Forced Choice (3-AFC) qui consiste en une succession de tests 
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triangulaires. Lors d’un test triangulaire, 3 échantillons, contenus dans des gobelets, sont 
présentés au sujet. Deux de ces gobelets contiennent la solution contrôle et le troisième la 
solution expérimentale. L’objectif du sujet lors du test triangulaire est de déterminer, parmi 
les trois gobelets qui lui sont présentés, lequel contient la solution expérimentale. Les séries 
de tests triangulaires sont présentées de manière ascendante, ce qui signifie que les sujets 
iront de la concentration la plus faible en LA jusqu’à celle la plus forte. Lorsque le sujet ne 
parvient pas à déterminer le gobelet qui contient la solution expérimentale, il échoue alors 
au test et doit recommencer avec la solution expérimentale dont la teneur en LA est juste 
supérieure dans la gamme de concentration définie. Quand le sujet réussi le test, une 
seconde série avec la même concentration de LA pour la solution expérimentale est réalisée. 
La mesure s’arrête lorsque le sujet a identifié trois fois consécutives le gobelet qui contenait 
la solution expérimentale. La concentration en LA de cette solution représente le seuil de 
détection du LA pour ce sujet. 
Un aliquot de 5mL de chaque solution était présenté aux sujets, servi à température 
ambiante. Les sujets avaient pour consigne de garder la totalité de ces 5mL en bouche 
pendant 7sec puis de recracher, attendre 20sec et goûter le deuxième gobelet puis le 
troisième en suivant le même protocole. A la fin de la série, le sujet devait répondre à la 
question : « Quelle est l’échantillon différent parmi les trois proposés ? ». L’intervalle entre 
deux séries était de 60 à 120sec environ, pendant lesquelles les sujets devaient se rincer la 
bouche avec de l’eau à 50°C. Le test a été réalisé en lumière rouge afin de gommer les 
différences visuelles et les sujets devaient porter des pince-nez pour éviter les influences 
olfactives. 
 Cinétiques de prélèvements sanguins 
Les cinétiques de prélèvements sanguins ont eu lieu pour chaque patient pendant 2 séances, 
distantes d’au moins deux semaines, au sein du service d’Endocrinologie du CHU de Dijon. 
Pendant ces séances, les patients se sont vu posés un cathéter dans une veine du bras et 
devait porter un pince-nez pour éviter les influences olfactives. Pour commencer, deux 
prélèvements préliminaires ont été réalisés. Ensuite, lors de la stimulation orale, les patients 
devaient faire tourner en bouche puis recracher cinq fois à la suite des solutions contentant 
ou non 1% de LA (selon le schéma suivant : 15sec en bouche, 45sec de pause, 15sec en 
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bouche, …). Enfin, 7 prélèvements sanguins ont été réalisés pendant 35 minutes. Les 
prélèvements ont été réalisés avec des tubes sous vide contenant de l’EDTA. Tous les 
échantillons prélevés ont été placés sur glace puis centrifugés afin de récupérer le plasma 
qui a été stocké à -20°C. La moitié des patients a eu une stimulation orale avec la solution 
expérimentale lors de la première visite puis avec la solution témoin pour la seconde visite 
et vice versa. A la fin de l’étude nous pouvons donc considérer chaque patient comme étant 
son propre témoin. 
 Analyses biochimiques des échantillons plasmatiques 
La glycémie et la triglycéridémie plasmatique ont été mesurées à l’aide de kits spécifiques 
(Biomérieux, France). Les taux de CCK et de leptine circulant ont été déterminés à l’aide de 
kits EIA (Phoenix Pharmaceuticals, Allemagne). 
 Mesure de la consommation alimentaire 
Avant chacune des deux visites de cinétiques de prélèvements sanguins, chaque patient 
devait remplir un carnet de relevé alimentaire sur 48h. Pendant ces 4 jours de relevés, il était 
demandé aux sujets de garder un régime alimentaire conforme à leurs habitudes et de ne 
pas consommer en excès nourriture ou alcool. Les consignes données aux participants 
étaient de noter tous les aliments et boissons consommés en précisant bien pour chaque 
aliment le type d’aliments, l’assaisonnement et les ajouts éventuels, le type de cuisson et 
surtout la quantité consommée de ces aliments, boissons ou assaisonnements. Les carnets 
de relevés alimentaires ont été analysés par une diététicienne à l’aide des tables CIQUAL 
2012 publiées par l’ANSES. Les quantités ingérés ont été converties en gramme à l’aide du 
manuel de référence SUVIMAX. Les apports en nutriments ont été analysés à l’aide du 
logiciel d’analyse SAS System (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 
 Etudes complémentaires chez la souris 
Ces expériences ont consistées à reproduire chez la souris la cinétique de prélèvement 
sanguin décrite précédemment. Pour commencer, des expériences dans des conditions 
drastiques (eau, n=4, vs LA pur, n=11) ont été mises en œuvre chez des souris sauvages à 
jeun depuis la veille. Les souris ont été anesthésiées avec un mélange kétamine/xylazine 
juste avant le début de l’expérience. Deux prélèvements préliminaires par la veine de la 
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queue ont été réalisés. Ensuite, lors de la stimulation orale, un dépôt de 50µL a été réalisé à 
l’aide d’une pipette, suivi de 5 allers retours effectués lentement. A la fin de la stimulation, 
les solutions ont été entièrement retirées de la gueule de l’animal afin d’éviter aux souris de 
s’étouffer. Enfin, 4 prélèvements sanguins ont été réalisés pendant 15 minutes. Les 
prélèvements ont été placés dans des tubes contenant de l’héparine. Tous les échantillons 
prélevés ont été placés sur glace puis centrifugés afin de récupérer le plasma qui a été 
stocké à -20°C. La triglycéridémie plasmatique a été mesurée à l’aide d’un kit spécifique 
(Biomérieux, France). 
Dans un deuxième temps, une cinétique identique à la précédente a été réalisée en utilisant 
cette fois-ci les mêmes solutions que celles utilisées chez l’Homme. Dans le but d’identifier 
un éventuel rôle joué par CD36 dans ce phénomène, les expériences ont été menées à la fois 
chez des souris sauvages (n=6) et chez des souris CD36-/- (n=5). La moitié des souris a eu une 
stimulation orale avec la solution expérimentale (LA 1%) lors de la première séance puis avec 
la solution témoin pour la seconde séance (les deux séances étant espacées de 2 semaines) 
et vice versa. A la fin de l’expérience, nous pouvons donc considérer chaque souris comme 
étant son propre témoin. 
 Tests statistiques 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. La significativité des différences observées 
entre les groupes a été mesurée à l’aide de XLSTAT (Addinsoft, France). Nous avons d’abord 
vérifié la distribution normale des échantillons et l’égalité des variances puis effectué un 
two-tailed Student’s t test. Des tests one-way ANOVA et Studen-Newman-Keuls ont été 
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A recent study performed in lean subjects suggests the existence of a negative 
correlation between the oro-sensory perception of dietary lipids and body mass index 
(BMI) in Human. It was extrapolated that obesity might promote overconsumption of 
fatty foods by decreasing the detection of lipids in oral cavity. In this report, 
psychophysical and physiological approaches were used to explore this hypothesis. 
Linoleic acid (LA) detection threshold was determined in lean (19<BMI <25, n=30) 
and obese (BMI>30, n=29) volunteers using a 3-alternative forced choice ascending 
concentration presentation procedure in conditions known to minimize visual, 
olfactory and textural cues. A large distribution of LA detection was found in both 
groups. Mean detection thresholds were 0.053% (w/v) and 0.075% (w/v) in lean and 
obese subjects, respectively and did not differ across groups. No relationship 
between LA detection threshold and BMI was observed. LA threshold failed to be 
obtained in 3 obese patients, 2 others detecting only the higher concentration of LA 
(5%) what suggests a bimodal distribution in obese group with LA-tasters and non-
tasters. Whole mouth stimulation with 1% LA emulsion induced a rapid and 
significant rise in plasma triglyceride ([TG]pl) levels as compared to control emulsion 
in lean subjects. This [TG]pl up-regulation, considered as a biomarker for oral fat 
detection, was not retrieved in obese subjects. Altogether these data support that 













Growing evidence supports the existence of a gustatory component in the oro-
sensory detection of dietary lipids in Human (1). It is a very sensitive detection 
system maintained when textural and olfactory cues are minimized in patients with a 
tongue desensitized with capsaicin (2, 3). Effective stimuli are free fatty acids 
released by lipase hydrolysis of triglycerides (TG) (4) and/or present in low levels in 
foodstuffs (5). The long-chain fatty acid (LCFA) membrane receptor CD36, previously 
identified as a reliable gustatory lipid sensor candidate in mice (6), seems also to play 
a significant role in Human. Indeed, CD36 is specifically found in apical side of taste 
buds in human gustatory papillae (7). Moreover, subjects carrying the common single 
nucleotide polymorphism (SNP rs1761667) in the CD36 gene, known to reduce 
CD36 expression (8), display a higher oleic acid detection threshold (i.e. a lower 
sensitivity) than the wild-type controls (4). Interestingly, this SNP seems also to be 
associated to a better acceptance of added fat and oil in food suggesting an 
involvement of lingual CD36 in eating behavior  (9).  
Oral lipid stimulation also affects peripheral parameters likely through a reflex vagal 
loop in Human as already described in rats (10) and mice (6). Volunteers subjected 
to a sham feeding with fat exhibit a rise in gastric lipase (11), ghrelin (12) and 
pancreatic polypeptide (PPY) (13) levels together with a decrease of gastric emptying 
(12). A rise in triglyceridemia is also elicited by a brief oral lipid stimulation in fasted 
people previously subjected to fat load with encapsulated lipids in order to avoid any 
oral stimulation (14, 15). It is a biphasic phenomenon with an early, but modest, peak 
occurring in the minutes after oral stimulation followed by a prolonged elevation of 
the triglyceridemia. Further experiments carried out to elucidate the mechanisms 
involved have demonstrated that this change is due to the release of TG from the 
previous meal stored in the body (16). The physiological and/or physiopathological 
impact of these changes remains to be elucidated. 
Obesity is an actual spreading pathology in the world, associated with dramatic 
consequences in term of public health. It has been recently shown in children and 
adolescents that obesity significantly lower detection rate for umami, bitter and salty 
(17). Whether obesity can also lead to changes in the oro-sensory perception of 
dietary fat in humans appear to be a primordial way to explore. Interestingly, a 






negative correlation between the oro-sensory perception of dietary lipids and body 
mass index (BMI) has been reported in lean subjects (18). It was extrapolated that a 
high BMI might impair to the detection of lipids in oral cavity. However, a direct 
comparison between lean and obese subjects is missing in this experiment. In this 
report, oral detection thresholds of linoleic acid (LA), change in triglyceridemia 
mediated by an oral fat stimulation and food consumption habits were compared 












Sixty one male volunteers were included according to criteria presented in Table 1: 
31 lean subjects and 30 obese subjects. However, 2 lean subjects had to be further 
excluded from data analysis because their measured BMI was above 25 kg/m  and 2 
because they did not fully followed the protoc ol.  
Table 1: Inclusion criteria  
 
BMI: Body Mass Index, HbA1c: Glycated Hemoglobin. 
 
 
As expected, waist circumference, fasted triglyceridemia and leptinemia were clearly 
higher in obese than in lean subjects (Table 2). Fasted total cholesterolemia was the 
same between both groups. Although fasted plasma glucose and HbA1c levels were 
slightly more elevated in obese patients, values remained in normal ranges 










Table 2: Clinical characteristics of the subjects  
 
BMI: Body Mass Index, TG: Triglycerides, HbA1c: Glycated Hemoglobin. P<0.05 (*), and P<0.001 (***). 
 
Determination of oral sensitivity to linoleic acid  
A systematic comparison of oral detection of LCFA between lean and obese subjects 
is lacking. To address this question, oral threshold sensitivity to LA was determined 
by using the 3-alternative ascending concentration procedure (ASTM, 2004). As 
shown in Fig. 1-A, a large distribution of LA threshold was observed in both lean and 
obese subjects, but both distribution did not differ from each other (two-sided 
Wilcoxon two-sample test, P=0.31). No significant difference in oral sensitivity 
between lean and obese subjects was observed (0.403 + 0.789% and 1.007+ 
1.842% w/v, in lean and obese groups, respectively, P=0.11). Notably, the 5 subjects 
who only detected the higher concentration of LA (5%) or were unable to distinct 
properly between control and LA emulsion were obese people (Fig. 1-B) suggesting 
the existence of LA tasters and non -tasters in this group.  







Fig. 1: LA detection threshold measurement between lean and obese subjects.  
A: Results of the 3-AFC tests used to determine the LA detection threshold for each people of the lean (white 
circles, n=29) and obese (black triangles, n=30) group. This test was realized with solutions containing from 
0.0005 to 5% of LA (w/v). Black lines represent the geometric means. tB: For each log step, the number of lean 
(white) and obese (black) subjects is reported in the diagram. LA: Linoleic Acid. 
 
Plasma triglyceride response to oral lipid stimulations 
Plasma changes following a sip and spit procedure using an emulsion with or without 
LA were explored in these subjects. After an overnight fasting period, each patient 
was subjected either to the control or 1% LA emulsions in randomized manner during 
two different sessions. Consistent to our detection thresholds, 1% LA was chosen. 
Therefore, 4 groups of subjects were distinguished: LA tasters whom the LA 
detection threshold was <1% (n = 23 and 21 in lean and obese groups, respectively) 
and LA non-tasters whom the LA detection threshold was >1% (n = 4 in both lean 
and obese groups). In lean LA tasters, the oro-sensory stimulation with 1% LA led to 
a progressive rise in plasma TG levels. This phenomenon occurred rapidly after oral 
stimulation and was specific to LA since it was not reproduced with control emulsion 
(Fig. 2-A). Integration of area under curves (AUC) showed a significant difference 






between the two conditions (Control: 3987±56 vs LA: 4233±91, P<0.026). By 
contrast, no change in plasma TG levels were observed in obese LA tasters after oral 
stimulation with LA (Fig. 2-A). Comparison between lean and obese LA tasters 
highlighted that obesity impaired the plasma TG responsiveness to LA (Fig. 2-B). The 
fact that the LA-mediated rise in plasma TG levels found in lean LA taster was 
abrogated in lean LA non tasters brings an additive demonstration of the relationship 
between the orosensory detection of LA and the changes in plasma TG levels (Fig. 
2-C).  
 
Fig. 2: LA triggered a rise in TG levels in lean but not in obese subjects.  
A: Plasma TG levels measurement in lean (upper graph, n=23) and obese (lower graph, n=21) subjects blood 
samples. Only the taster subjects (i. e. with a LA detection threshold 1%) are represented. The kinetics of blood 
collection begins with 2 pre-stimulation samples and 7 samples in 35 minutes after the stimulation with a solution 
containing 1%LA (black) or not (white). The results are expressed in percent of pre-stimulation TG levels. Means 
± SEM. For each condition, AUC are also represented. The AUC for control stimulation are in white and those for 
LA stimulation are in black. AUC are represented with arbitrary units. Mean ± SEM. B: Comparison of AUC of lean 
(n=23) and obese (n=21) subjects when they are stimulated with the solution containing 1% of LA. Arbitrary unit. 
Mean ± SEM. C: AUC for the lean (n=4) and obese (n=4) non-taster subjects. Control conditions are represented 






in white and LA conditions in black. Arbitrary unit. Mean ± SEM. P<0.05 (*), P<0.001 (***), and ns: non-significant. 
LA: Linoleic Acid, TG: Triglyceride, AUC: Area Under the Curve. 
This phenomenon appears to be specific to TG since other blood parameters as 
plasma glucose or CCK levels were unchanged secondary to an oral LA stimulation 
both in lean and obese subjects (Fig. 3).  
 
Fig. 3: No differences are observed with plasma glucose and CCK levels between 
lean and obese subjects when stimulated with LA.  
A: Plasma glucose levels measurement in lean (upper graph, n=23) and obese (lower graph, n=21) subjects 
blood samples. Only the taster subjects (i. e. with a LA detection threshold 1%) are represented. The kinetics of 
blood collection begins with 2 pre-stimulation samples and 7 samples in 35 minutes after the stimulation with a 
solution containing 1%LA (black) or not (white). The results are expressed in percent of pre-stimulation TG levels. 
Means ± SEM. B: AUC for the lean (n=20) and obese (n=16) taster subjects for the plasma CCK levels after oral 
stimulation. Control conditions are represented in white and LA conditions in black. Arbitrary unit. Mean ± SEM. 
 
Comparison of dietary habits in lean and obese subjects  
When the 4 groups were compared, age of the subjects did not vary (P=0.43). BMI 
was similar in lean tasters and non-tasters (22.71±2.00 vs. 21.99±0.74, respectively, 






P=0,49) as well as in obese tasters and non-tasters (36.85±5.66 vs. 35.26±7.39, 
respectively, P=0.59). For each subject, food intake was reported for 4 days and was 
calculated by groups combining sensitivity and weight status. Intake varied across 
groups for some nutrients (Table 3). In particular, energy intake was higher in obese 
non-tasters than in the other groups (P=0.0007). This group consumed more 
carbohydrates (P=0.0003) and lipids (P=0.0079), especially saturated fatty acids 
(P=0.01). Surprisingly, obese tasters displayed lower energy intake than other 
groups. One cannot completely rule out the possibility that obese subjects under-
reported their food intake to a larger extent than lean subjects (19–21) or under-ate 
during the reporting period.  
Table 3: Dietary intake (mean over 24h -dietary logs from four different days) in the 
different groups. 














Sodium (mg) 3010.1 0.02 3454.8 A  1333.6 2563.7 A 777.2 2593.4 A 781.9 3362.8 A 926.8 
Magnesium (mg) 353.6 0.02 507.2 A 261.1 310.4 B 94.2 303.9 B 85.4 364.9 B 122.8 
Phosphore (mg) 1243.4 0.03 1499.7 A 421.3 1101.9 A 353.3 1223.4 A 170.2 1314.2 A 252.6 
Potassium (mg) 3177.7 0.07 3448.3 770.0 2845.2 823.5 3158.9 310.6 3405.9 674.3 
Calcium (mg) 878.8 0.009 1193.5 A 485.9 736.0 B  247.7 834.9 B 198.4 942.8 AB 271.7 
Manganese (mg) 3.2 0.73 3.2 1.6 3.1 1.7 2.6 0.6 3.4 1.5 
Iron (mg) 12.4 0.12 15.2 2.3 11.3 4.0 11.1 1.9 12.9 3.5 
Copper (mg) 1.8 0.67 2.0 0.8 1.8 0.9 1.5 0.6 1.9 0.5 
Zinc (mg) 9.7 0.18 12.0 1.9 9.3 3.0 8.9 2.1 9.8 2.1 
Selenium (mg) 96.6 0.70 48.7 27.6 185.6 694.9 24.8 2.3 42.9 20.1 
Iodine (mg) 116.9 0.24 140.2 43.9 102.8 48.0 118.9 34.9 123.9 40.2 
Protein (g) 84.4 0.047 101.3 A 14.5 78.2 A 20.0 78.7 A 12.2 87.2 A 15.8 
Carbohydrates (g) 245.3 0.0003 291.3 A 91.6 196.0 B 58.3 262.2 A 63.6 274.8 A 58.1 
Sugar (g) 89.0 0.0025 109.2 A 64.8 69.0 A 18.1 99.1 A 13.2 100.1 A 28.7 
Starch (g) 112.5 0.0284 103.4 A 35.7 94.5 A 37.6 123.9 A 50.6 127.5 A 34.3 
Fiber (g) 20.1 0.0047 25.1 A 8.3 16.1 B 7.3 20.2 AB 4.5 22.5 AB 5.5 
Lipids (g) 78.8 0.0079 102.3 A 18.5 67.4 B 25.5 74.4 B 21.5 84.5 AB 19.3 
Saturated fatty acids (g) 31.5 0.0101 42.2 A 13.3 26.8 B 10.6 29.2 B 7.6 33.8 AB 8.4 
Monounsaturated fatty 
acids (g)  
26.1 0.0572 30.7 6.2 22.5 9.1 24.8 5.4 28.4 7.7 
Polyunsaturated fatty 
acids 
10.7 0.38 13.0 4.6 9.8 3.9 10.8 4.2 11.1 3.9 
Butyric acid 4:0 (g) 0.8 0.0054 1.4 A 0.6 0.7 B 0.3 0.7 B 0.2 0.9 B 0.4 
Caproic acid 6:0 (g) 0.6 0.0150 0.9 A 0.4 0.5 B 0.2 0.5 B 0.1 0.6 B 0.3 
Caprylic acid 8:0 (g) 0.4 0.0061 0.6 A 0.3 0.3 B 0.1 0.4 B 0.1 0.5 AB 0.2 
Capric acid 10:0 (g)  0.9 0.0195 1.3 A 0.4 0.7 B 0.3 0.7 B 0.1 1.0 AB 0.5 
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Origin of differences in the orosensory detection of lipids, fat preference and 
consumption remains poorly understood in Human. Recent data support an 
etiological role for genetics. The present study brings the demonstration that obesity 
can also disturb this system. We found that oral detection of LA is highly variable in 
lean and obese subjects. Therefore, the geometric mean of LA detection thresholds 
appears to be similar in both groups (0.053+ % in leans and 0.075+ % in obeses, 
w/v), when all data are pooled. This parameter seems to be highly reproducible 
between trials since our values are of the same magnitude than those obtained in 
lean volunteers subjected to the same protocol (2). In contrast to what suggested by 
others (18), such an overall analysis did not reveal a relationship between 
orosensory sensitivity for LA and BMI. This discrepancy might be due to the fact that 
a direct comparison between lean and obese subjects was lacking in the Stewart’s 
study. By contrast, it is consistent with recent results showing that taste responses to 
solution of stearic acid (C18:0) did not differ by BMI status (22). Nevertheless, a more 
detailed analysis highlights that obesity deeply affected lipid perception in some 
volunteers. Indeed, the 5 subjects detecting only the higher LA concentration (5%) or 
insensitive to LA are obese, suggesting the existence of “LA-tasters” and “LA non-
tasters” in this group in contrast to what is found in lean subjects. Origin of this 
dichotomy might be due to genetics (e.g. deleterious mutations in gene encoding for 
lipid-sensors expressed in oral cavity). For example, a gene variant (rs1761667, AA 
allele) decreasing the CD36 expression levels has been found to be associated with 
a lower sensitivity to LCFA in obese females (4). Adiposity status might be an 
alternative hypothesis. Indeed, waist circumference of 4 of 5 “LA-non tasters” is 
especially low as compared to the mean of obese group (107+3 cm, n=4 vs 120+2 
cm, n= 25, P<0.03). This observation suggests that the relative insensitivity to lipids 
might be related to the dynamic phase of obesity. Mechanism underlying this putative 
association remains to be explored. Interestingly, overconsumption of lipid-rich foods 
was only found in these 5 “non-taster” obese individuals. Thus, the impairment of 
orosensory detection of LCFA induced by obesity might lead to change in fat 
ingestive behavior. This greater fat consumption is likely required to reach a hedonic 
fulfillment in individuals poorly sensitive to LCFA. Such a behavior might contribute to 
create a vicious circle promoting obesity.  






Post-prandial rise in triglyceridemia is considered as a biomarker for oral fat detection 
(15). To further study the association between obesity and lipid sensing in oral cavity, 
plasma TG levels were assayed in overnight fasted lean and obese subjects after a 
brief whole mouth stimulation with a control or 1%LA emulsions, according to a 
randomized crossover design. Oral exposure to LA elicited a rapid TG rise in lean 
“tasters” (detection threshold <1% LA). In coherence with our psycho-physical study, 
this change was lacking in lean “non-tasters” (detection threshold >1% LA). 
Interestingly, obesity abrogated this early peak of TG triggered by a whole mouth 
stimulation with LA. This finding is consistent with a defect in oral lipid sensing in 
relation with obesity. Origin of this change remains to be determined. An involvement 
of lingual CD36 is possible since it has recently reported a decrease of CD36 
expression levels in gustatory circumvallate papillae from diet-induced obese rats 
(23). Alternatively, obesity might affect the expression levels of GPR120 and/or the 
LCFA-induced signaling cascade in taste bud cells. Further experiments are required 
to elucidate this point.  
The fact that oral lipid exposure alters the plasma TG levels has been reported by 
multiple trials (14–16). It is a biphasic phenomenon with in an early, but modest, 
increase followed by a more sustained and prolonged elevation. The early plasma 
TG rise observed in lean subjects is likely due to an enhanced secretion of VLDL by 
liver since it occurred after an overnight fasting. Implication of a cephalic phase reflex 
in this effect is supported by several observations. First, in overnight fasted women, 
oral fat stimulation induces a rapid rise in plasma pancreatic polypeptide (PPY) levels 
which peaks at 5min (13). Second, VLDL synthesis and release are enhanced by 
PPY in rat hepatocytesv(24). Third, efferent vagal activation controls PPY release 
(25). Fourth, vagal stimulation enhances postprandial lipemia by impacting mainly the 
VLDL metabolism in Human (26). A dysfunction in this LA-mediated regulatory loop 
might exist in obese subjects since a lower PPY-responsiveness is found during 
obesity in Human (27).  
The physiological significance of early peak of TG remains elusive. It may have a 
signaling role for the brain limiting, for example, the size of the meal. A better 
understanding of this oro-sensory detection and preference in human might lead to 
its manipulation in order to fight against the current obesity epidemics.  






Materials and Methods 
Subjects 
Criteria for subject inclusion in the study are described in Table 1. The aim was to 
recruit 30 lean men and 30 obese men. The study was advertised through local 
newspapers, and at the endocrinology department of the local hospital. All subjects 
received detailed information about the study and gave written consent at the first 
visit. The study was approved by ethic Comity. All participants received financial 
compensation. 
 FA solution preparation 
Linoleic acid (LA C18:2; cis-9, cis-12, Sigma Aldrich, USA) emulsions ranged in 
concentration from 0.00028 to 5% (w/v) and differed by 0.25 log units for 
psychophysical analysis (18 solutions in total) according to previous published 
procedures (2). Oral challenge was performed using 1% LA (w/v). All solutions were 
prepared daily in polypropylene labware. LA oil-in-water emulsions were prepared in 
a solution of 5% acacia gum (w/w, Fluka, USA), 5% mineral oil (w/w, Cooper, 
France), 0.01% ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) (w/w, VWR, USA) diluted in 
Evian® mineral water. Acacia gum and paraffin oil were added to limit viscosity and 
lubricity differences between control and stimuli samples. EDTA was added to 
prevent oxidation of linoleic acid. Samples were mixed conventionally by a Corning 
stirrer then homogenized using a sonicator (Misonix sonicator model S-4000, 
QSonica, LLC, Newton, USA) set maximal amplitude of ultrasonic vibrations. 
Duration of sonication was adapted to LA concentrations. Sonication duration was 
1min45 for LA solutions and 3min30 for the control solution. In all cases sonication 
was conducted by lapses of 30 sec separated by 1 min pause.  
Sonication was conducted in a hermetic chamber saturated in nitrogen and beakers 
were cooled using ice bath to limit the formation of oxidized compounds during 
preparation. Samples homogeneity was checked by particle size analysis 
(Mastersizer 2000, Malvern Instrument, UK) and revealed that the distribution of fat 
droplets did not differ across LA concentration range. To check that the sample 
preparation did not lead to oxidation of fatty acid, a 5 % LA emulsion was analyzed 
by solid phase microextraction headspace gaz chromatography 60 hours after 
sonication. Comparison of chromatograms of the pure LA compound and of the 5% 






LA emulsion revealed no major differences on the oxidation-related volatiles. All 
samples were prepared the day before the session, were stored in propylene light-
protected sealed bottles, under nitrogen and at 4°C.  
 
LA threshold determination 
The threshold determination was conducted in the sensory evaluation rooms at the 
Centre des Sciences du Goût et de l’Alimentation (GSGA) at the second visit. 
Subjects were installed in an air-conditioned room (21±1°C) in individual sensory 
both. Participants were asked to refrain from consuming food or beverages, and 
using oral care products at least two hours before the session. The methodology was 
based on previous work described by (2). Thresholds were determined using the 
three-alternative forced-choice (3-AFC) procedure, in which participants were 
provided with successive sets of three samples. Each set contained two control 
samples and one stimuli sample. Within each set, participants had to indicate which 
sample was different from the two others. Sets were presented in an ascending 
concentration which means participants began evaluating the set containing the 
stimuli sample with the lowest LA concentration towards the highest concentration. 
When the participant could not identify the stimuli sample, the LA concentration was 
increased for the following set. When the participant correctly identified the stimuli 
sample, a second set at the same LA concentration was provided. This procedure 
stopped when the participant identified correctly the stimuli sample at a given 
concentration three consecutive times. This concentration represented the threshold 
value of the participant.  
Samples were presented as 5 ml portions in opaque cups, and were tested at room 
temperature. Subjects were instructed to hold the 5 ml solution in their mouth for 7 
seconds, then to spit the solution out, and to wait for 20 seconds before tasting the 
next sample. The interval between two sets was 60 to 120 seconds, during which 
participants were asked to rinse their mouth with water heated to 50°C. Testing was 
conducted under red lighting and with participants wearing nose-clip to limit 
respectively visual and olfactory inputs. In order to verify the ability of participants to 
comply with the tasting protocol, exercises were done before the threshold 
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Dietary records were analyzed by a registered dietician. The CIQUAL 2012 table, 
published by ANSES and relevant for foods consumed in France was used to access 
nutritional composition of foods (http://www.anses.fr/TableCIQUAL/index.htm ). This 
database includes details about fatty acid content in foods. When needed, this 
database was implemented with new foods, calculating the nutritional composition 
using food data from the database and standard recipes and when it was not 
possible, using manufacturer information. Ingested amount were converted into 
grams using reference amount from a commonly used French reference “Manuel 
Photos pour l’estimation des quantités mis au point pour l’étude SUVIMAX’’. Nutrient 
intakes were analysed using The SAS System for Windows version 9.1 (SAS Institute 
Inc., Cary, NC, USA). 
 
Statistical analyses 
Results are expressed as Means ± SEM. The significance of differences between 
groups was evaluated with XLSTAT (Addinsoft, France). We first checked that the 
data for each group were normally distributed and that the variances were equal. We 
then carried out two-tailed Student’s t test. One-way ANOVA and Student-Newman-
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Les résultats obtenus confirment l’existence d’une détection orale des AGLC chez 
l’Homme. La moyenne géométrique des seuils de détection du LA mesurés chez le groupe de 
personnes de poids normal est de 0.065% (m/m). D’autres études récentes ont également 
abouti à des résultats très similaires. En effet, l’équipe de R. Mattes, dont le protocole a été 
reproduit dans notre projet, a obtenu une moyenne des seuils de perception du LA de 
l’ordre de 0.034%, dans la population considérée (IMC<30) (Chalé-Rush, Burgess, and Mattes 
2007). De plus, Stewart et ses collaborateurs, qui ont mis en œuvre le même type de 
protocole, ont trouvé une moyenne des seuils de perception de leur population à 0.042%, 
sur des sujets dont l’IMC est inférieur à 30 (IMC moyen : 22.8±08) (Jessica E Stewart et al. 
2010). Ainsi, de manière globale, ces trois résultats sont cohérents entre eux et permettent 
de conclure qu’il existe bien une détection orale pour le LA chez l’Homme, dont le seuil de 
détection se situe vers 0.05%. En revanche, la comparaison des seuils de détection pour le 
LA mesurés dans notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une différence entre les 
sujets minces et obèses. En effet, dans les deux populations, une grande dispersion 
interindividuelle est systématiquement retrouvée. Nos résultats ne confirment pas ceux de 
Stewart et ses collaborateurs qui rapportent une corrélation inverse entre les seuils de 
détection des AGLC et l’IMC chez l’Homme (Jessica E Stewart et al. 2010). Cependant, si l’on 
s’intéresse de plus prêt à la cohorte de cet article, on s’aperçoit qu’il n’y a pas de 
comparaison de deux populations différentes puisque l’IMC moyen des sujets est de 
21.1±0.5 avec un seul sujet obèse. De plus, la différence de seuils de détection entre les 
sujets est plus que modeste. Dans une revue récente de R. Mattes, des résultats obtenus 
chez des cohortes de sujets minces, en surpoids ou obèses ne montrent pas de différence de 
seuils de détection pour l’acide stéarique en fonction de l’IMC (Richard D Mattes 2011b). En 
conclusion, contrairement à ce qui est couramment repris dans la littérature, l’obésité ne 
modifie pas le seuil de détection des AGLC chez l’Homme. 
Ces résultats n’excluent pas pour autant l’existence d’une interférence possible entre 
l’obésité et la gustation. En effet, des études montrent que la chirurgie bariatrique, 
couramment utilisée chez le sujet atteint d’une obésité massive, est à l’origine de 
changements de la préférence pour les aliments (Miras et al. 2012), avec notamment une 
diminution de la préférence pour des aliments riches en lipides et glucides. De plus, une 
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étude réalisée chez des adolescents obèses indique des perturbations de détection chez ces 
sujets pour les saveurs sucrée, salée, amère, acide et umami. D’une manière intéressante, 
nous avons constaté dans notre étude qu’un groupe de 5 sujets se détachait de la cohorte 
de sujets obèses en présentant une perturbation de la lipido-détection orale du LA. En effet, 
ces sujets, qualifiés de non-tasters pour le LA, ne parviennent pas ou peu à discriminer une 
solution contenant 5% de LA lors des tests de seuils de détection. Ainsi, l’obésité pourrait 
dans certains cas interférer avec la détection oro-sensorielle des AGLC chez l’Homme et 
provoquer une augmentation de la consommation alimentaire en lipides. Comment peut-on 
expliquer cette perturbation de la détection des AGLC chez ces sujets particuliers ?  
Il est possible que cette perturbation de la détection du LA s’explique par des 
mutations au niveau de gènes tels que CD36 ou GPR120. En effet, une étude récente a 
montré qu’un variant commun de CD36 (la mutation rs1761667, dans le promoteur du gène) 
était responsable d’une augmentation des seuils de détection (c’est-à-dire une diminution 
de la sensibilité) de l’acide oléique chez les sujets porteurs (Pepino et al. 2012). Dans cet 
article, des mesures de seuils de détection de l’acide oléique ont été réalisées sur des sujets 
« normaux », portant l’allèle GG, avec un niveau de CD36 normal et des sujets portant 
l’allèle AA, chez qui l’expression de CD36 est fortement diminuée, associée à une diminution 
de la sensibilité pour le OLA (Figure 31). Les sujets hétérozygotes AG possèdent, quant à eux, 
un niveau intermédiaire d’expression de CD36 et une sensibilité très peu affectée. 
 
Figure 31 : Mesure de seuils de détection de l’acide oléique chez des sujets présentant un 
polymorphisme de CD36 
(Source : P. Besnard, d’après (Pepino et al. 2012) 
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 Il existe donc un lien entre CD36 et la perception des AGLC chez l’Homme. De plus, il 
a été suggéré une augmentation de la consommation de lipides chez des sujets porteurs 
d’une autre mutation de CD36 (rs3840546), associée également à une augmentation de leur 
adiposité (Keller et al. 2012). Ainsi, des mutations du lipido-récepteur CD36 chez l’Homme 
pourraient être à l’origine d’une perturbation de la lipido-réception orale associée à une 
surconsommation d’aliments riches en lipides et donc à une survenue de l’obésité. 
Seulement, ces résultats sont à interpréter avec précaution. En effet, selon le single-
nucleotide polymorphism (SNP) de CD36 considéré, les relations connues entre les 
perturbations de la détection des lipides dans l’alimentation, leur consommation et 
l’adiposité ne sont pas systématiques (Keller et al. 2012). De plus, des études génétiques de 
grande ampleur ont permis de mettre en évidence (Bokor et al. 2010), ou non (Choquet et 
al. 2011), un lien entre 4 SNP de CD36 (rs3211867, rs3211883, rs3211908, et rs1527483) et 
l’obésité, indiquant qu’il y a également de grandes variations en fonction des populations 
considérées. La littérature concernant les mutations du récepteur GPR120 est beaucoup 
moins étoffée. Une étude récente a mis en évidence l’existence d’une mutation délétère non 
synonyme affectant le codon 270 (R270H) du GPR120, inhibant ainsi toute activité de 
signalisation de la protéine. Il a été démontré que cette mutation est associée à une 
augmentation du risque d’obésité chez la population européenne (Ichimura et al. 2012). 
Ainsi, des mutations de CD36, mais également de GPR120 chez l’Homme, sont à l’origine de 
l’apparition de cas d’obésité. Des études sont actuellement en cours au Laboratoire pour 
explorer si des sujets de nos cohortes sont porteurs de ces mutations.  
Outres les causes génétiques, une autre hypothèse pourrait être émise pour 
expliquer la perturbation de la lipido-détection orale chez nos sujets non-tasters : il y aurait, 
chez ces personnes, une phase d’installation dynamique de l’obésité. En effet, 4 de ces 5 
sujets présentent un périmètre abdominal et un IMC parmi les plus faibles au sein du groupe 
des sujets obèses. De manière intéressante, ces sujets déclarent consommer beaucoup plus 
d’aliments denses en énergie (Energie (kcal) : 2562.6±563.7 vs 1824.8±503 p<0.05 ; Lipides 
(g) : 102.3±18.5 vs 67.4±25.5 p<0.05) et notamment beaucoup plus d’aliments riches en 
acides gras saturés (AGS (g) : 42.2±13.3 vs 26.8±10.6 p<0.05) comparé au reste des sujets 
obèses. Ainsi, on pourrait imaginer que ces sujets sont en pleine période d’installation de 
leur obésité, avec pour conséquence une consommation accrue de lipides alimentaires 
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conduisant à une diminution de leur sensibilité au AGLC. Ainsi, bien plus que l’obésité, cette 
hypothèse suggère que c’est une consommation excessive de lipides alimentaires qui 
pourrait être responsable des perturbations de la détection orale des lipides alimentaires 
observées chez certains sujets humains.  
Enfin, il ne faut pas négliger les limites de la méthode utilisée pour la mesure des 
seuils de détection du LA. D’autres méthodes alternatives à la méthode 3-AFC ascendante, 
telles que la méthode de mesure par encadrement du seuil de détection du LA aurait pu être 
utilisée. Cependant, aussi bien l’une ou l’autre des méthodes possèdent le même biais, 
propre aux méthodes psycho-physiques, à savoir que celles-ci reposent sur des déclarations 
des sujets, qui peuvent être plus ou moins influencés par l’expérimentateur, l’expérience 
etc….  
Ainsi, pour s’affranchir de ces biais dus à l’approche psycho-physique (c’est-à-dire la 
détermination des seuils de détection) mise en place, une approche physiologique 
nécessitant une étude clinique a été réalisée en parallèle. Pour cet étude, des cinétiques de 
prélèvements sanguins chez les sujets ont été réalisées suite à une stimulation orale avec 
une solution témoin ou une solution expérimentale contenant 1% de LA. Tous les sujets ont 
participé deux fois à la cinétique, une fois avec la solution contrôle et la deuxième avec la 
solution expérimentale, et ceci de manière aléatoire de telle sorte que chaque sujet est son 
propre témoin. Les résultats inédits que nous avons obtenus indiquent une augmentation du 
taux de TG circulants chez les sujets minces lorsqu’ils sont stimulés avec la solution 
contenant le LA. Cette augmentation est rapide puisqu’elle intervient dans les 5 minutes qui 
suivent la mise en bouche de la solution contenant le LA. R. Mattes et ses collaborateurs ont 
été les premiers à mettre en évidence l’existence d’un lien entre la présence d’AGLC dans la 
cavité buccale et des variations de la triglycéridémie (R D Mattes 1996). On considère 
aujourd’hui que ce phénomène est un bon marqueur biologique de la sensibilité oro-
sensorielle aux lipides. Dans ce contexte, il est notable que ce phénomène ne soit pas 
reproduit chez les sujets obèses préalablement identifiés comme étant capables de détecter 
1% de LA lors des mesures de seuils. Cette observation suggère pourtant qu’il existe une 
perturbation du système de détection chez les sujets obèses. A première vue, nos résultats 
obtenus avec les approches de psycho-physique ou de physiologie semblent contradictoires 
entre eux, sauf pour certains sujets. En effet, on conclut, d’une part, que l’obésité ne 
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perturbe pas les seuils de détection aux AGLC et, d’autre part, que l’obésité inhibe la 
sécrétion de TG plasmatiques suite à une stimulation orale avec le LA. Comment peut-on 
expliquer cette différence ? L’hypothèse que nous avançons est l’existence d’un double 
système de signalisation. En effet, on pourrait imaginer un différentiel de sensibilité aux 
AGLC entre les deux conséquences physiologiques observées avec les méthodes utilisées 
dans notre étude. Tout d’abord, la mesure de la variation de TG plasmatiques suite à une 
stimulation orale serait une méthode plus sensible à des perturbations du système de 
détection orale des lipides. Il s’agit en effet d’un arc réflexe (on parle de boucle céphalique) 
dont le message transite par le NTS pour ensuite rejoindre directement la périphérie via la 
voie vagale efférente. Une modification minime du signal cellulaire dans les cellules 
gustatives chez les sujets obèses aurait alors des conséquences directes sur les sécrétions de 
TG. En revanche, dans cette même logique, une modification de la signalisation cellulaire 
chez les obèses, qui conduit également à une diminution du signal, pourrait être compensée, 
lors des tests de mesure de seuils de détection des AGLC, par des influences extérieurs (dues 
au stress, aux consignes, à l’expérimentateur) intégrées au niveau central lors des 
projections du signal du NTS vers le cortex. Ces renforcements du signal pourraient alors 
être à l’origine d’une atténuation des différences individuelles, justifiant ainsi les résultats 
différents différences observées entre les approches (Figure 32).  




Figure 32 : Représentation schématique des résultats obtenus chez l’Homme. 
VII, IX, X : nerfs craniens ; TG : triglycérides ; NTS : Noyau du Tractus Solitaire ; SNC : Système Nerveux Central. 
(Source : P. Besnard) 
 
Afin d’approfondir nos connaissances sur les mécanismes impliqués dans la détection 
orale des lipides alimentaires, des études sur le rôle de CD36 dans la sécrétion de TG 
plasmatiques suite à une stimulation orale avec des lipides ont été conduites chez la souris. 
La première étape a consisté à vérifier l’existence de ce phénomène chez la souris. 
Pour cela, des expériences dans des conditions drastiques ont été mises en œuvre. Ainsi, une 
cinétique de dosage des TG plasmatiques a été réalisée chez des souris à jeun après un 
dépôt lingual avec du LA pur ou d’eau pour la condition témoin. Les résultats montrent une 
augmentation des sécrétions de TG à partir de 10 minutes suite à une stimulation avec du LA 
pur mais également en terme d’AUC, comparer au groupe contrôle (Figure 33). 




Figure 33 : Cinétique de dosage des TG plasmatiques suite à un dépôt d’eau 
(n=4) ou de LA pur (n=11) chez la souris. 
TG : triglycérides ; AUC : aire sous courbe (Area Under the Curve) ; LA : acide linoléique.  
(*) p<0.05 ; (**) p<0.01 
 
Comme chez l’Homme, on observe donc chez la souris un effet de la détection orale 
des lipides sur les sécrétions de TG, ce qui confirme l’existence d’un lien étroit entre la 
détection orale des AGLC et la régulation de la triglycéridémie. En revanche, ces résultats ne 
reflètent pas exactement ce qui a été réalisé dans le protocole clinique. Ainsi, dans un souci 
de comparaison, une cinétique identique à la précédente mais réalisée cette fois-ci en 
testant exactement les mêmes solutions que celles utilisées chez l’Homme a été conduite 
chez la souris. De plus, dans le but d’identifier un éventuel rôle joué par CD36 dans ce 
phénomène, les expériences ont été menées à la fois chez des souris sauvages et chez des 
souris CD36-/- (Figure 34). Les résultats obtenus, même s’ils ne sont pas significatifs d’un 
point de vue statistique (probablement en raison du faible nombre d’animaux étudiés), 
suggèrent une augmentation de la concentration plasmatique en TG chez la souris sauvage 
suite à une stimulation orale avec une solution contenant 1% de LA. Il est intéressant de 
noter que lorsque les mêmes conditions sont appliquées à des souris CD36-/-, nous 
n’observons pas de différences entre les souris stimulées avec une solution témoin ou une 
solution contenant 1% de LA. 
 




Figure 34 : Cinétique de dosage des TG plasmatiques suite à un dépôt de solution contenant, 
ou non 1% de LA chez la souris sauvage (n=6) et CD36-/- (n=5). 
TG : triglycérides ; LA : acide linoléique. 
 
Ainsi, ces données chez la souris suggèrent très fortement l’existence de sécrétions 
de TG dans le sang suite à une stimulation orale avec du LA. Des expériences menées chez 
des souris CD36-/- permettent d’envisager un rôle de ce lipido-récepteur dans ce mécanisme. 
En revanche, aucune donnée sur des souris rendues obèses suite à un régime obésogène 
n’existe à l’heure actuelle, mais des expériences sont en cours au Laboratoire.  
En conclusion, les données obtenues chez l’Homme indiquent que l’obésité est à 
l’origine de perturbations de la lipido-détection orale. Des expériences de mesures de seuils 
de détection pour le LA ont permis de montrer, malgré une grande variabilité 
interindividuelle, que certains sujets obèses présentaient une perte de sensibilité au LA. De 
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plus, les variations de TG plasmatiques, observées chez les sujets minces suite à une 
stimulation orale avec le LA, ne sont plus observées en cas d’obésité. Des expériences 
complémentaires chez la souris suggèrent très fortement que le récepteur membranaire 
CD36 est impliqué dans ce phénomène. Il serait intéressant, pour identifier le rôle éventuel 
jouer par CD36 dans la détection orale des lipides chez l’Homme et plus particulièrement sur 
la sécrétion de TG plasmatiques, de réaliser les mêmes expérimentations sur des sujets 
porteurs de mutations de CD36. 













II. Quel est l’impact de l’obésité induite par le 
régime alimentaire sur la détection gustative 
des lipides chez la souris ?
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Afin d’approfondir les données obtenues chez l’Homme sur l’impact de l’obésité sur 
la détection orale des lipides alimentaires, des expériences ont été réalisées sur des souris 
rendues obèses par leur régime alimentaire. Dans ce but, deux régimes obésogènes 
différents ont été utilisés. Ces deux régimes ont une composition très proche en lipides 
(majoritairement saturés), un des deux contenant en plus du saccharose. La comparaison de 
l’effet de ces deux régimes chez la souris permettra de différencier, si nécessaire, l’effet 
calorique en tant que tel de l’effet propre des lipides saturés sur la détection orale des 
lipides alimentaires. Dans un premier temps, un suivi des données physiologiques a été 
réalisé au cours des 2 régimes alimentaires, puis lorsque les souris sont devenues obèses, 
des tests de comportements alimentaires, des analyses par western-blot, et de signalisation 
calcique ont été réalisés. Enfin, dans une restriction alimentaire a été imposée aux souris 
obèses afin d’étudier la réversibilité du phénomène. Ces expériences ont été menées dans le 
but de répondre aux questions suivantes : 
- Des souris présentant une obésité induite ont-elles des modifications au niveau 
de leur préférence pour les lipides ? La dimension gustative est-elle impliquée ? 
- Une obésité induite par un changement d’alimentation peut-elle perturber la 
dynamique cellulaire de CD36 observée précédemment chez des souris 
renourries après un jeûne (Chapitre V-4) ?  
- Une induction de l’obésité est-elle à l’origine d’un dysfonctionnement dans la 
signalisation calcique des cellules gustatives ? 
- Ces effets sont-ils réversibles ? 
 
Les résultats de ces expérimentations ont fait l’objet d’un article accepté dans la 
revue « Journal of Lipid Research » en 2013. 
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Matériels et méthodes 
Les différentes méthodes utilisées chez la souris sont détaillées ci-après : 
 Ethique 
Les recommandations pour l’utilisation et l’élevage d’animaux de laboratoire ont été 
respectées et les protocoles d’expérimentations ont été approuvés par le comité d’éthique 
en expérimentation animale de l’Université de Bourgogne. 
 Animaux 
Des souris C57Bl/6 mâles de six semaines achetées chez Charles River Laboratories ont été 
cagées dans des cages filtrées et dans un environnement contrôlé (température et humidité 
constantes, période de nuit de 19h à 7h), avec un accès à volonté à la nourriture et à l’eau. 
Après une période d’acclimatation de 1 semaine, les souris ont été nourries soit avec un 
régime standard (4RF21, Mucedola, Italie ; contenant 3 % de lipides, m/m) soit deux régimes 
obésogènes (Tableau 6). Des durées de régimes de 23 semaines (long-terme) et 4 semaines 
(court-terme) ont été appliquées. La masse corporelle des animaux ainsi que leur 
consommation alimentaire ont été mesurées chaque semaine. La composition corporelle 
des animaux (masse grasse, masse maigre et eau totale) a été mesurée par EchoMRI (Echo 
Medical Systems, Houston, Texas, USA) à la fin de l’expérience. Les animaux anesthésiés ont 
été sacrifiés par dislocation cervicale. Un prélèvement sanguin et une dissection des papilles 
caliciformes (selon la technique développée par Laugerette et al. 2005) ont été réalisés. 
 
Tableau 6 : Tableau de composition des régimes obésogènes utilisés 




Contrôle HF Contrôle HFHS
Protides 19 15 19 26
Glucides 54 34 63  -
          dont sucrose  -  -  - 26
Lipides 3 34 7 35
Energie totale (kcal/100g) 315 506 387 523
HF HFHS
% (m/m)
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Afin d’étudier la réversibilité du phénomène, certaines souris obèses nourrit avec le régime 
HF ont subis une restriction calorique (=60% de l’énergie consommée ad libitum). La masse 
corporelle de ces animaux en restriction alimentaire a été mesurée chaque semaine. La 
composition corporelle des animaux (masse grasse, masse maigre et eau totale) a été 
déterminée par EchoMRI. 
 Paramètres sanguins 
Les plasmas ont été obtenus après centrifugation du sang à 5000g pendant 10min. La 
glycémie et la triglycéridémie plasmatiques ont été mesurées à l’aide de kits spécifiques 
(Biomérieux, France). Le taux plasmatique d’insuline a été mesuré par EIA (Mercodia, 
Suède). 
 Comportement animal 
La préférence des animaux pour les lipides alimentaires a été mesurée à long-terme (12h) à 
l’aide du double choix long-terme (en cage traditionnelle) (Tableau 3). Lors de ce test, les 
souris doivent faire un choix de consommation entre la solution témoin et la solution 
expérimentale. Pendant la période de nuit, deux biberons sont proposés à la souris : le 
biberon témoin ou le biberon test. Les deux contiennent une solution à 0.3% (m/v) de 
gomme de xanthane (Sigma-Aldrich, USA) homogénéisée dans l’eau dans laquelle on ajoute 
de 0.02 à 2% (m/v) d’huile de colza (Lesieur, France) pour la solution expérimentale. La 
gomme de xanthane est utilisée pour émulsifier l’huile et pour minimiser les différences de 
texture entre les deux solutions. Afin d’éviter le développement de préférence positionnelle, 
la position des biberons dans la cage est inversée à chaque test. A la fin du test, la 
consommation de chaque souris est déterminée par pesée et la préférence pour la solution 
expérimentale est déterminée en calculant le ratio entre la consommation en solution 
expérimentale et la consommation totale (en g). 
Des tests de préférence ont également été réalisés à court-terme (1-5 min) à l’aide de la 
méthode appelée « licking test ». Ce test consiste à présenter à la souris la solution contrôle 
et la solution expérimentale successivement et de déterminer le nombre de coups de langue 
donnés sur chacun des biberons à l’aide de lickomètres de contact (Med Associates, USA). 
Les souris ont été mises à jeun de nourriture et d’eau 6h avant le début du test. Le test se 
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déroule 6h après le début de la période de nuit. Après une période d’entrainement, requise 
pour l’apprentissage du test, les souris ont été soumises de manière aléatoire soit à un 
biberon contenant la solution contrôle (Huile de paraffine, Cooper, France), soit à un biberon 
contenant la solution expérimentale (Huile de paraffine + 0.5% d’acide oléique (OLA), Sigma-
Aldrich, USA) pendant 15 min. Le deuxième biberon est ensuite proposé aux souris pendant 
15 min supplémentaires. Dans cette expérience, les données sont analysées sur 1 et 5 min, à 
partir du premier coup de langue, afin d’éviter les signaux post-absorptifs. 
 Prélèvement des papilles caliciformes 
Les papilles caliciformes de plusieurs souris ont été isolées suivant la procédure décrite 
précédemment (Laugerette et al. 2005). En bref, l’épithélium lingual est séparé du tissu 
conjonctif par dissociation enzymatique (mélange élastase/dispase, chacune à 2mg/mL dans 
un tampon de tyrode : 140mM NaCl, 5mM KCl, 10mM HEPES, 1mM CaCl2, 10mM glucose, 
1mM MgCl2, 10mM Na Pyruvate, pH7.4) puis la papille est disséquée sous loupe binoculaire. 
Les échantillons prélevés sont immédiatement congelés de manière rapide dans de l’azote 
liquide puis stockés à -80°C jusqu’à leur utilisation finale. 
 Western-blot 
Les échantillons prélevés comme décrit précédemment sont ensuite homogénéisés à l’aide 
d’un micro-potter dans du tampon TSE (50mM Tris HCl, 150mM NaCl, 1mM EDTA, 1% Igepal 
CA-630, 5µL/mL de cocktail anti-protéase (Sigma-Aldrich, USA) et 10µL/mL 
d’antiphosphatase (Thermo Fisher, USA)). Les homogénats sont laissés sur glace pendant 
30min puis centrifugés (12000g, 15min, 4°C). Les lysats obtenus sont utilisés immédiatement 
ou alors stockés à -80°C. La concentration en protéine des lysats a été mesurée à l’aide d’un 
kit BCA (Thermo Fisher, USA). Les protéines dénaturées (4µg) ont été séparées par SDS-PAGE 
(10%) puis transférées sur une membrane PVDF par électro-blotting. Après une saturation 
de la membrane pendant toute une nuit, à 4°C, à l’aide d’un tampon TBS contenant 5% de 
BSA et 1% de Tween 20, une incubation de 3h à température ambiante avec un anticorps 
anti-CD36 (dilution 1/1000, R&D Systems, USA) a été réalisée. Après une série de rinçage, 
l’anticorps secondaire approprié, couplé à une peroxydase, a été ajouté. L’anticorps marqué 
a été révélé par chimioluminescence (réactif ECL-plus, Perkin Elmer, USA). La β-actine 
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(dilution 1/100, Santa Cruz Biotechnology Inc., USA) a été utilisée comme protéine de 
référence. 
 Mesure du signal calcique 
Les cellules gustatives CD36-positives des papilles caliciformes de souris ont été isolées selon 
la méthode décrite précédemment (El-Yassimi et al. 2008; Gaillard et al. 2008) puis mise en 
culture pendant 24h dans des puits Willico-Dish contenant du milieu RPMI-1640 
supplémenté avec 10% de sérum de veau fœtal, 200U/mL de pénicilline et 0.2mg/mL de 
streptomycine. Les cellules gustatives CD36-positives sont ensuite rincées délicatement 
(3.5mM KH2PO4, 17.02mM Na2HPO4, 136mM NaCl, pH7.4) puis incubées avec le Fura-2/AM 
(1µM) pendant 1h à 37°C dans un tampon (110mM NaCl, 5.4mM KCl, 25mM NaHCO3, 
0.8mM MgCl2, 0.4mM KH2PO4, 20mM Hepes-Na, 0.33mM Na2HPO4, 1.2mM CaCl2, pH7.4). 
Ensuite, les cellules (2x106/mL) sont lavées 3 fois et resuspendues dans le même milieu. Les 
changements  en Ca2+ intracellulaire (F340/F380) sont suivis pas microscopie (Nikon, TiU) à 
l’aide d’un objectif S-fluor 40x à immersion. Les plans ont été pris à des intervalles Z de 
0.3µm et le logiciel NIS-Element a été utilisé pour déconvolutionner les images. Le 
microscope est équipé d’une caméra EM-CCD (Lucas) pour l’enregistrement en temps réel 
d’images digitale 16-bit.Le système d’imagerie par fluorescence à double excitation a été 
utilisé pour des études sur cellules isolées. Les variations en Ca2+ intracellulaire sont 
exprimées en tant que ΔRatio, calculé comme étant la différence entre le ratio des pics 
F340/F380. Dans les expériences avec du milieu Ca
2+-free, le CaCl2 est remplacé par de l’EGTA 
(2mM). 
 Immunohistochimie 
Les papilles caliciformes de souris contrôle et en régime HF ont été prélevées puis fixées 3h 
dans une solution glacée de paraformaldéhyde à 4% dans un tampon phosphate 0.1M à 
pH7.4. Les échantillons ont été cryoprotégés par une incubation dans une solution de 
saccharose à 15% dans un tampon phosphate 0.1M à pH 7.4 pendant 2h puis une nuit 
entière dans une solution de saccharose à 30% dans un tampon phosphate 0.1M à pH 7.4. 
Les papilles ont ensuite été incluses dans de l’OCT (Tissue-Tek, Sakura Finetek), puis 
conservées à -80°C. Les sections de 10µm obtenues au cryostat sont séchées à température 
ambiante pendant 45min puis réhydratées dans du PBS 0.1M à pH 7.4 pendant 10min. Les 
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coupes ainsi réhydratées sont saturées avec une solution de PBS contenant 10% de BSA free-
Fatty Acid et 0.2% de TritonX-100 pendant 1h à température ambiante puis incubées 
overnignt à 4°C avec un anticorps polyclonal de lapin dirigé contre le CD36 (1/50, Abcam 
ab80978). Après des rinçages, les coupes sont incubées pendant 3h à température ambiante 
avec un anticorps secondaire fluorescent dirigé contre les antigènes de lapin (Alexa 568, 
1/200, Invitrogen), puis une coloration au Hoechst est réalisée (coloration des noyaux 
cellulaires) (0.05mg/mL, Sigma-Aldrich). Les coupes ont enfin été observées en microscopie à 
épifluorescence (Axiovert 200M). 
 Statistiques 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. La significativité des différences observées 
entre les groupes a été mesurée à l’aide de XLSTAT (Addinsoft, France). Nous avons d’abord 
vérifié la distribution normale des échantillons et l’égalité des variances puis effectué des 
two-tailed Student’s t tests, des tests de Mann-Whitney ou des corrélations de Pearson.  
 









Article n° 2 
Obesity alters the gustatory perception of lipids in the mouse: plausible 
involvement of the lingual CD36 
Chevrot et al. (2013) Journal of Lipid Research (in press)
  Résultats – Chapitre II 
125 
 
  Résultats – Chapitre II 
126 
 
  Résultats – Chapitre II 
127 
 
  Résultats – Chapitre II 
128 
 
  Résultats – Chapitre II 
129 
 
  Résultats – Chapitre II 
130 
 
  Résultats – Chapitre II 
131 
 
  Résultats – Chapitre II 
132 
 
  Résultats – Chapitre II 
133 
 
  Résultats – Chapitre II 
134 
 
  Résultats – Chapitre II 
135 
 
  Résultats – Chapitre II 
136 
 
  Résultats – Chapitre II 
137 
 
  Résultats – Chapitre II 
138 
 
  Résultats – Chapitre II 
139 
 
  Résultats – Chapitre II 
140 
 
  Résultats – Chapitre II 
141 
 
  Résultats – Chapitre II 
142 
 
  Résultats – Chapitre II 
143 
 
  Résultats – Chapitre II 
144 
 
  Résultats – Chapitre II 
145 
 
  Résultats – Chapitre II 
146 
 
  Résultats – Chapitre II 
147 
 
  Résultats – Chapitre II 
148 
 
  Résultats – Chapitre II 
149 
 
  Résultats – Chapitre II 
150 
 
  Résultats – Chapitre II 
151 
 
  Résultats – Chapitre II 
152 
 
  Résultats – Chapitre II 
153 
 






SD Fig.I: Comparison of body composition, plasma insulin and preference for lipids in 
controls and mice chronically subjected to a High Fat High Sucrose- (HFHS) diet. 
A- Evolution of body and fat mass in controls and obese mice. Means ± SEM, (n=20). P<0.001 
(***).  
B- Plasma insulin levels in overnight fasted controls and obese mice. Means ±SEM (n=20). 
P<0.05 (*) and P<0.001 (***).  
C- Long-term (12 h) two-bottle preference tests performed in control and obese mice. 
Animals were simultaneously subjected for 12 h to a control solution (0.3% Xanthan gum in 
water, w/v) and to a test solution containing rapeseed oil (0.02%, w/v, in the control 
solution). Xanthan gum was used to minimize textural cues and to emulsify rapeseed oil. 
Dotted line represents the absence of preference. Means ± SEM (n=12), P<0.05 (*). 
 






SD Fig. II: Effects of a High Fat-High Sucrose (HFHS) diet on the CD36 protein levels in 
gustatory papillae in mice 
A- Representative data of relative CD36 protein levels determined by Western blotting in 
circumvallate papillae (CVP) from overnight fasted control and obese mice. 
B- Bar graph representation of the relative CD36 protein levels in CVP from overnight fasted 
mice (n=3, each point corresponds to a pool of total proteins from 3 mice CVP).  
 




L’épidémie d’obésité actuelle semble pouvoir affecter la détection gustative des 
saveurs sucrée, salée, amère, acide et umami. En effet, une étude récente indique une 
diminution de la sensibilité gustative pour ces saveurs chez des adolescents obèses comparé 
à des adolescents de poids normal (Overberg et al. 2012). De plus nos travaux chez l’Homme 
indiquent un impact de l’obésité sur la détection oro-sensorielle des lipides alimentaires. Les 
travaux réalisés dans l’article n°2 de cette thèse ont été mis en œuvre afin de déterminer si 
l’obésité pouvait également être responsable d’une diminution de la détection orale des 
lipides alimentaires chez la souris. En effet, cette question est très importante puisque l’on 
peut facilement imaginer des modifications du comportement alimentaire en cas de 
mauvaise détection orale des lipides. Deux hypothèses peuvent être émises à ce sujet. D’une 
part, une diminution de la sensibilité gustative pourrait être à l’origine d’une diminution de 
la consommation d’aliments riches en lipides. En effet, on peut penser qu’une détection 
orale des lipides alimentaires altérée peut être à l’origine d’une absence d’attirance pour les 
aliments riches en lipides et donc d’une consommation diminuée de ces aliments. D’autre 
part, une perturbation de la détection orale des lipides pourrait être à l’origine d’une 
consommation accrue d’aliments riches en lipides. Ce comportement pourrait s’expliquer 
par la recherche d’une satisfaction hédonique. En effet, cette augmentation de 
consommation d’aliments riches en lipides permettrait d’atteindre un stade de plaisir 
alimentaire dont le seuil a été modifié. A l’heure actuelle, la deuxième hypothèse est 
privilégiée dans la littérature. A titre d’exemple, les auteurs d’un article récent suggèrent 
qu’une diminution de la détection gustative des AGLC serait à l’origine d’une consommation 
excessive d’aliments riches en lipides (J E Stewart and Keast 2012). Si ce scénario est 
confirmé, cette régulation poserait un réel problème de santé publique puisqu’une 
augmentation de la consommation d’aliments riches en lipides entraînerait à son tour une 
augmentation de l’obésité, laquelle serait responsable d’une diminution de la détection 
orale des lipides, conduisant, ainsi, à l’installation d’un cercle vicieux. 
Dans l’article n°2, nos résultats indiquent que lorsque l’on soumet les souris en 
régime obésogène à un test à double choix long-terme, on observe pour ces souris une 
diminution de la préférence pour des solutions enrichies en huile de colza. Des études 
précédentes du Laboratoire avaient montré que 1°/ il existait une chute lipide-dépendante 
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de l’expression protéique de CD36 au niveau des CV d’animaux renourris suite à un jeûne et 
que 2°/ la sensibilité de cette régulation était très élevée car elle était observée même en 
présence d’une infime quantité de lipides dans l’alimentation (Céline Martin, Passilly-
Degrace, et al. 2011). De façon intéressante, lorsque ces mêmes expérimentations ont été 
réalisées chez des souris rendues obèses, nous n’observons pas de chute de CD36 dans la 
CV. Ainsi, l’obésité semble également perturber la dynamique cellulaire de CD36. Des 
résultats similaires ont été obtenus chez des souris dépourvues de récepteur au GLP-1, dont 
la préférence pour les lipides est également diminuée (Celine Martin et al. 2012). Donc une 
perturbation de la « dynamique » d’expression du CD36 dans la CV semble avoir un impact 
majeur sur la perception oro-sensorielle des lipides alimentaires et, probablement, le 
comportement alimentaire qui en résulte. Chez la souris obèse, l’origine de ce phénomène 
reste à établir. Nos résultats indiquent que cette diminution de préférence est la 
conséquence d’une perturbation de la signalisation cellulaire CD36-dépendante des cellules 
gustatives. En effet, des expériences de signalisation calcique réalisées sur des cellules 
gustatives CD36-positives de CV de souris en régime obésogène ont démontré une 
diminution du signal intracellulaire lorsque ces cellules sont stimulées avec un AGLC.  
En bref, l’obésité induite par le régime alimentaire est responsable d’une diminution 
de la préférence pour les lipides chez la souris, les mécanismes cellulaires impliqués étant en 
partie élucidés. Des résultats complémentaires obtenus chez ces mêmes souris en régime 
permettent d’étayer nos résultats (Figure 35). Des mesures de préférence en test à double 
choix long terme sur des souris à jeun, ou bien nourries avec un régime standard ou 
hyperlipidique ont été réalisées. Dans cette expérience, l’hypothèse d’une diminution 
progressive de la préférence pour une solution enrichie en huile de colza en fonction de la 
teneur en lipides du régime a été émise (hypothèse de rassasiement sensoriel spécifique). En 
effet, l’augmentation de la quantité de lipides dans le régime pourrait être associée à une 
diminution de plus en plus importante de l’expression du CD36 membranaire et donc à une 
diminution progressive de la préférence de ces animaux pour les lipides (Céline Martin, 
Passilly-Degrace, et al. 2011). Les résultats obtenus montrent qu’en effet, plus le régime 
donné à la souris est riche en lipides et plus la préférence pour une solution d’huile de colza 
à 2% est diminuée chez la souris mince. La Figure 35 permet de resituer cette hypothèse au 
sein du modèle développé dans l’article n°2. Dans ce modèle, la quantité de lipides contenus 
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dans le régime est inversement proportionnelle à la quantité de CD36 membranaire dans la 
CV. La diminution de l’expression de CD36 serait alors responsable d’une augmentation des 
seuils de détection, associée à une diminution de la préférence pour les lipides alimentaires, 
à l’origine de l’arrêt de la prise alimentaire. D’une manière intéressante, les mêmes tests 
réalisés chez les souris obèses font état d’une absence de modification de la préférence de 
ces souris pour une solution enrichie en huile de colza, en fonction de la quantité de lipides 
dans le régime (Figure 35). Ces résultats viennent renforcer les données de l’article 
concernant les défauts de régulation du CD36 chez les souris rendues obèses à l’aide d’un 
régime alimentaire riche en AGS. 
 
 
Figure 35 : Mesure de la préférence pour une solution de xanthane enrichie avec 
2% d’huile de colza en test à double choix long-terme en fonction du régime 
alimentaire chez des souris standards ou obèses. 
STD : standard ; HF : high fat. Deux lettres différentes indiquent une différence significative 
(p<0.5). 
La principale question soulevée par les résultats obtenus est pourquoi le niveau 
d’expression du CD36 n’est plus diminué chez la souris obèse renourrie après un jeûne. 
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Quels sont les paramètres qui peuvent être impliqués dans la perturbation de la dynamique 
du CD36 observée ? Au moins deux hypothèses peuvent être avancées.  
En premier lieu, ceci pourrait être dû à une modification de la nature des lipides au 
sein de la bicouche lipidique qui forme les membranes cellulaires. En effet, la composition en 
lipides des membranes est le reflet de l’alimentation de l’individu. Ainsi, chez des souris dont 
le régime alimentaire a été fortement enrichi en AGS et dans une moindre mesure en 
cholestérol, une rigidité des membranes n’est pas à exclure. Dans ce contexte, le 
recrutement de CD36 au sein des radeaux lipidiques suite à sa liaison avec un AGLC pourrait 
être compromis. Or cette étape est indispensable pour l’existence d’un recrutement des 
protéines impliquées dans la signalisation (srcPTK) (Thorne et al. 2006) et sa future 
internalisation. 
La deuxième piste à considérer est le changement de statut endocrine induit par le 
régime obésogène. En effet, l’insuline pourrait être responsable de cette absence de 
disparition de CD36 dans les cellules gustatives chez la souris obèse. En effet, il a été montré 
au niveau musculaire que l’insuline, de manière opposée aux AGLC, maintient CD36 au 
niveau de la membrane plasmique (J. Smith et al. 2008). De manière intéressante, les souris 
de l’article n°2, soumises à un régime alimentaire enrichi en lipides, présentent une légère 
hyperinsulinémie. Ainsi, cette augmentation de sécrétion d’insuline pourrait être à l’origine 
d’une absence de régulation de CD36 chez les souris obèses. Le GLP-1 peut également être 
mis en cause. En effet, il a été montré chez l’Homme une diminution du taux de GLP-1 
plasmatique en cas d’obésité (Ranganath et al. 1996). De plus, GLP-1 intervient dans la 
modulation de la perception de la saveur sucrée (Shin et al. 2008). Des travaux récents au 
Laboratoire ont permis d’identifier GPR120 comme étant un lipido-récepteur lingual à 
l’origine d’une sécrétion de GLP-1 au niveau local. Or le GLP-1 est impliqué dans la 
dynamique de l’expression de CD36 lors d’une stimulation orale avec des lipides (Celine 
Martin et al. 2012). Ainsi, une diminution de l’expression de GPR120, entraînant une 
diminution de sécrétion de GLP-1, pourrait provoquer une absence de régulation de CD36 au 
niveau des cellules gustatives de souris obèses. Une analyse par western-blot de l’expression 
de GPR120 chez des souris obèses indique que le niveau d’expression de cette protéine est 
identique à celui des souris contrôles (Figure 36). Ainsi, l’absence de régulation de CD36 ne 
semble pas pouvoir s’expliquer de cette manière. 




Figure 36 : Analyse par western-blot de l’expression de GPR120 chez des souris 
en régime contrôle ou en régime obésogène. 
STD : standard ; HFHS : high fat high sucrose. 
Cependant, il a été rapporté dans la littérature que des GPCR peuvent être retrouvés au sein 
des radeaux lipidiques (Patel, Murray, and Insel 2008). On peut donc imaginer que GPR120 
doit également être retrouvé au niveau de ces structures membranaires pour permettre la 
sécrétion de GLP-1. Ainsi, une rigidité membranaire chez les souris en régime riche en acides 
gras saturés pourrait être à l’origine d’un défaut de recrutement de GPR120 au niveau des 
radeaux lipidiques, empêchant ainsi la sécrétion de GLP-1 par les bourgeons du goût et donc 
favorisant le maintien de CD36 au niveau membranaire. Finalement, même si elle n’est pas 
encore décrite dans la littérature, on pourrait imaginer l’existence, en cas d’obésité, d’une 
résistance au GLP-1, comme cela a déjà été décrit pour l’insuline ou bien encore pour la 
leptine. Une dernière hypothèse permettant d’expliquer l’absence de dynamique de CD36 
chez les souris dont l’obésité a été induite est, justement, l’implication de la leptine dans ce 
phénomène. En effet, de nombreuses études ont montré que la leptine joue un rôle 
important dans la modulation des saveurs, notamment de la saveur sucrée (Shigemura et al. 
2004). Ainsi, le rôle de cette hormone sur la détection orale des lipides chez des souris 
obèses, et donc hyperleptinémique, n’est pas à négliger. L’ensemble de ces hypothèses 
permettrait d’expliquer de manière intégrée pourquoi on constate, chez les souris obèses, 
une absence de régulation du lipido-récepteur CD36 au cours de la prise alimentaire.  
Les résultats obtenus dans cet article apportent également les preuves d’une 
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souris obèses lors d’une stimulation avec un AGLC. Cependant, l’expression de CD36 est 
stable chez ces souris obèses lors d’un repas, avec un niveau basal identique à celui des 
souris standards. Ainsi, le lien entre l’expression constante de CD36 et la diminution du 
signal calcique chez les souris rendues obèses parait paradoxal. En effet, on peut aisément 
imaginer qu’une persistance de CD36 à la membrane pourrait être responsable d’une 
stimulation et d’un signal continu en présence d’AGLC. Or l’ensemble de nos données 
suggèrent l’existence d’un lien entre la disparition du CD36 de la membrane et la 
transduction du signal dans les cellules gustatives. Ainsi, l’absence d’internalisation de CD36 
chez les souris obèses serait associée à une diminution du signal intracellulaire. Ces résultats 
sont en accord avec des résultats obtenu au laboratoire au niveau intestinal. En effet, il a été 
montré sur ce tissu que, lors d’une stimulation de la muqueuse intestinale avec des AGLC, le 
niveau de CD36 est diminué et que cette diminution, qui s’explique par une dégradation de 
la protéine via le système ubiquitine-protéasome, est responsable de la signalisation 
cellulaire CD36-dépendante (Tran et al. 2011). Ainsi, dans notre modèle, c’est une absence 
de dégradation de la protéine et, par analogie, la diminution du signal intracellulaire CD36-
dépendant qui en découle qui pourrait expliquer la diminution de la préférence pour les 
lipides chez la souris obèse. 
En conclusion, ces travaux réalisés au Laboratoire sur un modèle de souris rendues 
obèses à l’aide d’un régime alimentaire riche en AGS apportent la preuve directe que 
l’obésité peut influencer la détection orale des lipides alimentaires. Ce phénomène peut 
s’expliquer par une perturbation de la « dynamique » de l’expression de CD36 au niveau de 
la CV, associée à une diminution du signal calcique CD36-dépendant. Cette absence de 
régulation aurait pour conséquence une augmentation du seuil de perception des lipides 
(c’est-à-dire une diminution de leur sensibilité) chez les souris obèses. Si cette modification 
est associée à une augmentation de la consommation d’aliments riches en lipides afin de 
satisfaire un besoin hédonique n’est pas actuellement démontré dans cette thèse. Si tel est 
le cas, l’obésité pourrait entraîner une surconsommation de lipides, constituant ainsi un 
cercle vicieux à l’origine d’un renforcement de l’obésité. 









III. Quel est l’impact du « sensing » 
hypothalamique des lipides sur le comportement 
alimentaire chez la souris ?
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Afin de lutter efficacement contre l’épidémie d’obésité, une compréhension des 
mécanismes de détection des lipides par l’organisme est nécessaire. Des systèmes de 
détections des lipides ont été décrits au niveau oral mais aussi aux niveaux intestinal et 
central. La partie gustative de la détection des lipides a déjà été largement décrite et étudiée 
dans ce manuscrit, mais il ne s’agit que d’un volet d’un système beaucoup plus complexe. 
Dans l’article n°3, la détection orale mais également post-orale des lipides est décrite en 
détail.  
Parmi les différents niveaux de détection, le « sensing » lipidique au niveau 
hypothalamique semble être une étape cruciale dans la régulation de la prise alimentaire. 
C’est pourquoi des études comportementales chez la souris ont été menées afin de 
déterminer l’impact de la détection hypothalamique des lipides circulants sur la prise 
alimentaire chez la souris. D’autres études comportementales ont été réalisées afin de 
décrypter les mécanismes impliqués. 
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Matériels et méthodes 
Les méthodes utilisées pour les expériences complémentaires présentées après l’article sont 
décrites ci-dessous : 
 Pose à demeure du cathéter et soins post-opératoires 
Des souris C57Bl6/J ont été anesthésiées, puis un cathéter a été posé à demeure dans la 
carotide de la souris, en direction du cerveau. L’extrémité du cathéter débouche sur le haut 
de la tête de l’animal afin d’y avoir accès facilement, permettant ainsi l’injection de 
molécules d’intérêt directement vers l’hypothalamus. Dès la fin de l’opération, une injection 
intra-péritonéale de Kétofen (10%) dilué au 1/100 dans du sérum physiologique hépariné à 
4‰ (10µL dans 990µL de serum physiologique) est réalisée (Volume à injecter (µL) = poids 
de l’animal(g) x 5). Du Kétofen (10%) est également ajouté dans l’eau du biberon à raison de 
50µL pour 100mL d’eau. Dès le lendemain de l’opération, une injection d’antibiotique 
(Gentalline 160mg/2mL) est réalisé. Pour une souris de 25g, l’injection est de 50µL d’une 
solution d’antibiotique préparée à partir de 14µL d’antibiotique diluée dans 1.5mL de sérum 
physiologique hépariné à 4‰. Ce traitement est appliqué pendant 2 jours. Un entretien 
régulier du cathéter (quotidiennement au début, puis espacé de 1 ou 2 jours) est enfin 
réalisé avec 50µL de sérum physiologique hépariné à 4‰. 
 Mesure de la reprise alimentaire 
Après une période de jeûne de 5h pendant la période de jour, les animaux ont été perfusés 
dès la tombée de la nuit avec la solution contrôle (Sérum physiologique hépariné à 0.4%) ou 
la solution expérimentale (Intralipide (Sigma-Aldrich, USA) hépariné à 0.4%) à un débit de 
1µL/min pendant 10 minutes. Dès la fin de cette perfusion, les animaux ont eu libre accès à 
la nourriture et leur prise alimentaire a été mesurée après 30min, 1h, 2h, 3h et 4h. Dans le 
cas de perfusions préalables, les animaux ont reçu soit une solution de pyrrolidone (Sigma-
Aldrich, USA) soit une solution de SSO (400µM) dilué dans la pyrrolidone à une vitesse de 
1µL/min. Dès la fin de cette perfusion, les perfusions avec les solutions contrôle et 
expérimentale sont réalisées somme décrit précédemment puis la cinétique de reprise 
alimentaire a lieu. Les solutions ont été héparinées dans le but d’activer la lipoprotéine 
lipase présente au niveau de l’endothélium de la barrière hémato-encéphalique et ainsi 
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d’augmenter la biodisponibilité en acides gras libres. La concentration et le débit des 
perfusions d’IL ont été choisis de telle manière que son injection ne s’accompagne pas d’une 
augmentation du taux de TG plasmatiques. 
 Statistiques 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. La significativité des différences observées 
entre les groupes a été mesurée à l’aide de XLSTAT (Addinsoft, France). Nous avons d’abord 
vérifié la distribution normale des échantillons et l’égalité des variances puis effectué un 
two-tailed Student’s t test. 








Article n° 3 
Role of CD36 in Oral and Post-oral Sensing of Lipids 
Chevrot et al., (2012) Handb Exp Pharmacol.; (209):295-307
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L’ensemble des données exposées dans cet article indique qu’il existe de nombreux 
systèmes de détection des lipides au sein de l’organisme. En effet, en plus de la détection au 
niveau oral, il existe également une détection aux niveaux intestinal et central. 
L’hypothalamus est un organe clé dans la régulation de la prise alimentaire, il nous est donc 
apparu intéressant de regarder quel pourrait être l’impact d’une détection hypothalamique 
des lipides circulants sur la régulation de la prise alimentaire chez la souris. Des travaux 
précédents ont montré qu’une injection intracérébroventriculaire pendant 6h d’acide 
oléique était responsable de la diminution de la prise alimentaire chez la souris (Obici et al. 
2002). De plus, il a été démontré que les AGPI étaient capables de traverser la barrière 
hémato-encéphalique (Q. R. Smith and Nagura 2001). Cependant, l’existence d’une 
régulation hypothalamique directe de la prise alimentaire par les lipides circulants n’est pas 
connue. Dans ce but, des expériences comportementales concernant la reprise alimentaire 
suite à une perfusion carotidienne de TG chez la souris ont été réalisées. Ce travail a été 
conduit en collaboration avec Serge Luquet et Christophe Magnan (Université Paris Diderot-
CNRS EAC 4413) dans le cadre de l’ANR SensoFAT, coordonnée par notre équipe. 
Tout d’abord, des souris C57BL6/J ont été opérées afin de leur poser un cathétérisme 
permanent dans la carotide, en direction du cerveau (Figure 37). Après une période de 
convalescence pendant laquelle les animaux ont reçu des antibiotiques et des anti-douleurs, 
les expériences ont débuté. 
 
Figure 37 : Illustration du cathétérisme permanent posé dans la carotide, en 
direction du cerveau d’une souris C57Bl6/J. 
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Le protocole utilisé pour les expériences est le suivant : après une période de jeûne 
de 5h pendant la journée, les animaux ont été perfusés dès la tombée de la nuit avec les 
solutions expérimentales à un débit de 1µL/min pendant 10 minutes. Dès la fin de cette 
perfusion, les animaux ont eu libre accès à la nourriture et leur prise alimentaire a été 
mesurée après 30min, 1h, 2h, 3h et 4h (Figure 38). Pour les souris témoins, la solution 
injectée est du sérum physiologique hépariné à 0.4%. Pour les souris traitées, on a injecté de 
l’intralipide (IL) hépariné à 0.4%. Les solutions ont été héparinées dans le but d’activer la 
lipoprotéine lipase (LPL) présente au niveau de l’endothélium de la barrière hémato-
encéphalique et ainsi d’augmenter la biodisponibilité en AG libres. La concentration et le 
débit des perfusions d’IL ont été choisis de telle manière que son injection ne s’accompagne 
pas d’une augmentation du taux de TG plasmatiques. 
 
Figure 38 : Protocole de mesure de la reprise alimentaire appliqué chez des 
souris perfusées avec du sérum physiologique ou de l’intralipide. 
 Les résultats obtenus indiquent qu’il existe une chute significative de la prise 
alimentaire chez les souris perfusées avec l’IL dès 1h après l’arrêt de la perfusion, puis cet 
écart se creuse au fil du temps jusqu’à la fin de l’expérience (Figure 39). 
 
Figure 39 : Cinétique de mesure de la reprise alimentaire pendant 4h chez des 
souris perfusées avec du sérum physiologique (NaCl) ou de l’intralipide (IL). 
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Ainsi, ces résultats apportent la preuve directe qu’une régulation de la prise 
alimentaire par les lipides circulant de l’organisme peut exister. Cependant, les mécanismes 
impliqués restent méconnus. Des études complémentaires sont nécessaires afin de 
déterminer si la diminution de la prise alimentaire observée chez les souris suite à une 
détection hypothalamique des lipides alimentaires est un phénomène entrant en jeu dans le 
rassasiement et/ou la satiété.  
Afin d’approfondir nos recherches sur les mécanismes moléculaires impliqués, des 
expériences similaires ont été réalisées chez des souris qui ont été perfusées préalablement 
par un inhibiteur de liaison des AGLC sur le CD36, le SSO ou son véhicule (la pyrrolidone) 
selon le protocole exposé sur la Figure 40. 
 
Figure 40 : Protocole de mesure de la reprise alimentaire appliqué chez des 
souris perfusées, dans un premier temps, avec de la pyrrolidone (Pyrr) ou du 
SSO, puis dans un second temps, avec du sérum physiologique ou de l’intralipide. 
La perfusion de SSO a lieu juste avant la perfusion d’IL ou de sérum physiologique. Le 
SSO (400µM) ou la pyrrolidone ont été perfusés à une vitesse de 1µL/min pendant 10 
minutes. Dès la fin de cette première perfusion, la seconde perfusion est réalisée. Au final, 
on obtient 4 groupes expérimentaux dont les résultats sont représentés sur le graphique 
suivant (Figure 41). 




Figure 41 : Cinétique de mesure de la reprise alimentaire pendant 4h chez des 
souris perfusées, dans un premier temps, avec de la pyrrolidone ou du SSO, puis 
avec du sérum physiologique ou de l’intralipide (IL). 
Les résultats, qui représentent la prise alimentaire cumulée pendant toute 
l’expérience, font apparaître deux groupes distincts parmi les 4 groupes expérimentaux. Les 
témoins, perfusés par le véhicule puis le sérum physiologique seul ont une consommation 
bien supérieure aux 3 autres groupes qui ont reçu soit le SSO seul, soit l’IL seul ou bien les 
deux. Ainsi, le SSO en tant que tel semble avoir le même effet que l’IL et semble donc 
diminué la prise alimentaire chez la souris cathéterisée. Ces résultats permettent de montrer 
de manière indirecte que CD36 semble être impliqué dans ce processus d’inhibition de la 
prise alimentaire par les lipides circulants. Afin d’approfondir nos résultats, il serait 
intéressant de réaliser ces mêmes expériences sur des animaux dont le gène codant pour le 
CD36 a été invalidé. Au regard de la littérature, le rôle joué par CD36 dans ce phénomène 
pourrait avoir lieu à plusieurs niveaux. 
Tout d’abord il a été suggéré que le récepteur membranaire CD36 pourrait jouer un 
rôle dans le transport des AGL à travers la barrière hémato-encéphalique (Mitchell et al. 
2011). Ensuite, des études récentes rapportent que CD36 serait impliqué dans une partie des 
réponses neuronales observées suite à une stimulation de l’hypothalamus par une injection 
intracérébroventriculaire directe d’AGLC chez la souris. Dans ces expériences, le site de 
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liaison des AGLC du CD36 a été bloqué par le SSO en injection directe dans le noyau ventro-
médian de l’hypothalamus chez le rat, ce qui provoque une inhibition de 50% environ des 
réponses observées chez des animaux contrôles suite à une stimulation par des AGLC (Le Foll 
et al. 2009). Enfin, CD36 pourrait également être impliqué au niveau de la signalisation 
cellulaire. En effet, d’autres résultats rapportés dans ce même article indiquent une 
mobilisation du calcium intracellulaire et une dépolarisation cellulaire suite à la stimulation 
des neurones par des AGLC. Ces mécanismes cellulaires, retrouvés également au niveau 
lingual chez la souris (Dramane et al. 2012; El-Yassimi et al. 2008), sont abolis en partie 
quand le SSO est utilisé, indiquant l’existence d’une signalisation cellulaire CD36-dépendant 
au niveau hypothalamique (Le Foll et al. 2009). 
Si l’on considère ces données dans leur ensemble, il existe une détection post-
absorptive des lipides alimentaires (notamment aux niveaux intestinal et central), impliquant 
en particulier l’hypothalamus, organe clé de la régulation de la prise alimentaire. Nos 
résultats inédits apportent la preuve de l’existence d’une détection hypothalamique sensible 
à des variations très modestes de la triglycéridémie, provoquant une diminution de la prise 
alimentaire chez la souris. De plus, ces données suggèrent une implication du lipido-
récepteur CD36 dans ce phénomène. Cependant, ces données préliminaires ne permettent 
pas d’identifier le rôle exact joué par CD36 dans ce mécanisme. Au regard de nos résultats 
oraux, il est légitime de se demander si l’obésité pourrait également affecter le 
fonctionnement de ce « sensing » lipidique central, modifiant ainsi le comportement 
alimentaire (diminution, par exemple, du rassasiement et/ou de la satiété), et favorisant 
ainsi la surcharge calorique quotidienne des sujets obèses. 
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Au cours de cette thèse, des études ont été menées pour déterminer quels sont les 
impacts de l’obésité sur la détection oro-sensorielle des lipides à la fois chez l’Homme et 
chez la souris. Nos résultats obtenus chez l’Homme indiquent que : 
1°/ Il n’existe pas de corrélation entre le seuil de détection des AGLC et l’IMC des 
sujets, contrairement à ce qui avait été suggéré précédemment (Jessica E Stewart et al. 
2010). 
2°/ Contrairement au sujets sains, il existe au sein de notre cohorte d’obèses des 
sujets LA non-tasters. Des études de leurs habitudes alimentaires indiquent que ces sujets 
surconsomment des aliments gras, et notamment des aliments riches en AGS. 
3°/ L’augmentation de la triglycéridémie induite par une stimulation orale avec un 
AGLC n’est pas retrouvée chez les sujets obèses alors qu’elle est considérée comme un 
marqueur biologique de la lipido-détection orale (Richard D Mattes 2011a). 
Afin d’explorer les mécanismes mis en jeu, des études ont été réalisées chez la souris 
et rapportent que : 
4°/ L’obésité induite par l’alimentation entraîne une diminution de la sensibilité pour 
les lipides chez la souris. 
5°/ Ce phénomène semble être dû à une perturbation de la signalisation CD36-
dépendante au niveau des cellules gustatives. 
6°/ Une faible variation de la triglycéridémie est responsable d’une diminution de la 
prise alimentaire. 
 
Cette double approche Homme/souris nous a permis d’approfondir et de compléter 
les données de la littérature avec des résultats inédits suggérant que la détection orale des 
lipides passe par des mécanismes moléculaires et des effets physiologiques qui sont 
communs aux deux espèces. Ce point est important pour au moins deux raisons 
complémentaires. Il indique que 1°/ la détection oro-sensorielle des lipides alimentaires est 
un système conservé entre des espèces aussi différentes que l’Homme et la souris et que 2°/ 
le choix de ce modèle souris pour étudier les mécanismes régissant « le goût du gras » est 
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pertinent. De plus l’approche humaine à l’avantage de positionner ce thème de recherche au 
cœur d’une problématique cruciale en terme de santé publique en explorant l’impact de 
l’obésité sur les perturbations oro-sensorielles. Cependant, le travail avec des sujets humains 
présente ses limites. En effet, il n’y a pas de standardisation alimentaire entre les sujets, 
lesquels ne sont pas génétiquement équivalents et sont soumis à des influences 
environnementales très importantes (culturelles, socio-professionnelles, etc…). L’approche 
« souris » permet de dépasser ces limites, avec une alimentation et un fond génétique qui 
sont standardisés, constituant ainsi un avantage indéniable pour appréhender des effets 
physiologiques et comportementaux de faible amplitude, mais dont l’impact cumulé sur la 
santé peut être important. Les études chez la souris nous ont également permis d’explorer 
les mécanismes cellulaires et moléculaires mis en jeu, dont l’étude chez l’Homme est 
impossible. 
Un regard critique sur nos résultats suscite plusieurs questionnements, dont les 
principaux ont été évoqués dans chacune des discussions intermédiaires. En ce qui concerne 
les expérimentations menées chez l’Homme, il apparait légitime de se demander, d’une part, 
pourquoi il existe des résultats différents concernant l’impact de l’obésité sur la détection 
orale des lipides entre l’approche psycho-physique et l’approche physiologique. Une 
explication serait que, contrairement à l’approche physiologique qui fait appel à un arc 
réflexe, le test de mesure de seuils (approche psycho-physique) est soumis à des influences 
extérieures. D’autre part, pour expliquer l’existence de sujets obèses LA non-tasters, nous 
avons émis l’hypothèse que ces sujets sont en phase dynamique d’installation de leur 
obésité. Ces hypothèses sont détaillées p.105 et p.103, respectivement. La principale 
interrogation sur les travaux menés chez la souris concerne l’explication de la perturbation 
de la dynamique cellulaire du récepteur CD36 et de la diminution de la signalisation qui en 
découle. Nos explications à ce sujet concerne notamment une régulation hormono-
dépendante où l’insuline, le GLP-1 ou encore la leptine pourraient être impliquées. Cette 
hypothèse sont développées dans la discussion intermédiaire de l’article n°2, à la p.138. 
Nous avons donc choisi de développer dans cette discussion générale un point essentiel non 
encore commenté dans cette thèse, concernant l’intérêt physiologique du pic de TG 
plasmatiques observé lors d’une stimulation orale avec un AGLC, à la fois chez l’Homme et 
chez la souris. 
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Afin d’identifier l’origine de ces TG, nous pouvons nous appuyer sur des études 
réalisées par R. Mattes sur des sujets humains qui indiquent qu’une stimulation orale avec 
des lipides alimentaires est responsable d’une augmentation de la sécrétion de TG 
plasmatiques (R D Mattes 1996; Richard D Mattes 2009b), et que ces TG sont issus en partie 
des réserves entérocytaires constituées par le repas précédent (Chavez-Jauregui, Mattes, 
and Parks 2010). Seulement, ces modifications de sécrétions plasmatiques de TG 
interviennent à long-terme, c’est à dire au bout de quelques heures. Ainsi, les résultats que 
nous obtenons ne sont pas comparables avec ce qui a été démontré précédemment. En 
effet, la survenue de l’augmentation du taux de TG circulant seulement quelques minutes 
après la stimulation orale ne permet pas d’identifier l’intestin comme organe responsable de 
cette sécrétion. En effet, le temps nécessaire au processus de synthèse des chylomicrons 
intestinaux puis à leur sécrétion dans la lymphe et enfin de le sang, qui se situe aux alentours 
de 3 heures (Zhu et al. 2009), n’est pas du tout cohérent avec nos observations. De plus, 
aucune preuve de la sécrétion directe de TG dans le sang depuis l’intestin n’existe à l’heure 
actuelle. En revanche, il a été montré précédemment qu’une stimulation orale avec des 
aliments riches en lipides était responsable, via la boucle céphalique de la digestion, d’une 
augmentation de la sécrétion hépatique de VLDL dès une heure après la stimulation 
(Robertson, Mason, and Frayn 2002). Ainsi la piste la plus probable pour expliquer 
l’augmentation de TG plasmatiques observée dans nos conditions est celle de la sécrétion 
hépatique de TG via des VLDL, suite à une stimulation orale avec des lipides alimentaires. 
Il est important de noter que nous ne retrouvons pas ces variations de TG 
plasmatiques chez les sujets obèses lors de nos expériences. De manière intéressante, ce 
phénomène est reproduit chez la souris. En effet, des résultats préliminaires suggèrent que 
les sécrétions précoces de TG observées chez les souris minces ne sont plus retrouvées chez 
les souris rendues obèses par un régime alimentaire enrichi en AGS (Figure 42).  




Figure 42 : Cinétique de sécrétion de TG plasmatiques suite à une stimulation 
orale avec une solution témoin ou contenant 2% d’huile de colza chez des souris 
minces ou rendues obèses par un régime alimentaire riche en AGS. 
Le pic de sécrétion de TG observé chez les souris minces dès 5 minutes après leurs 
stimulations orales avec une émulsion contenant 2% d’huile de colza est absent chez les 
souris obèses, confirmant l’impact perturbateur de l’obésité dans ce phénomène.  
Quel pourrait être l’intérêt physiologique de cette sécrétion précoce ? Pour cela, il 
faut mettre en relation les différentes données collectées lors de cette thèse : 1°/ les 
résultats obtenus chez la souris indiquent que l’injection carotidienne ponctuelle (10min) 
d’une faible quantité d’Intralipide (solution à 20%, 1µL/min) est à l’origine d’un effet 
satiétogène (impact sur le rassasiement). Il est très probable que cet effet ait une origine 
centrale car l’injection carotidienne cible préférentiellement la zone hypothalamique et le 
protocole utilisé n’entraîne pas de modification périphérique de la triglycéridémie. 2°/ si l’on 
met en relation la faible augmentation des TG circulants obtenus suite à une perfusion 
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d’Intralipide et celle observée suite à une stimulation orale avec des lipides alimentaires, on 
peut émettre l’hypothèse que la lipido-détection orale pourrait contribuer à limiter la taille 
du repas en cours. Pour évaluer cette hypothèse, des expériences sur de souris C57Bl6/J à 
jeun depuis la veille ont permis de montrer que le dépôt oral d’une solution contenant de 
l’huile de colza à 2% dans de la gomme de xanthane s’accompagne d’une diminution de la 
consommation alimentaire chez ces souris (Figure 43). Ainsi, ces résultats laissent à penser 
que l’augmentation des TG circulants observée suite à une lipido-détection orale chez la 
souris et chez l’Homme pourrait être à l’origine d’un signal satiétogène précoce, contribuant 
à réduire la taille du repas en cours. Il est notable que ce schéma régulateur inédit semble ne 
pas exister chez la souris obèse. Si tel est le cas, on peut penser que l’obésité serait d’autant 
plus renforcée qu’elle inhibe un mécanisme régulant la limitation de la prise alimentaire. 
Cette conclusion doit être étayée par des expériences complémentaires.  
 
Figure 43 : Mesure de la reprise alimentaire chez la souris suite à un dépôt oral 
de solution contrôle (gomme de xanthane 0.3%) ou de solution lipidique 
(contrôle + 2% d’huile de colza). 
(*) p<0.05 
Nos données chez la souris suggèrent que le récepteur CD36 est impliqué dans 
l’augmentation de la triglycéridémie suite à un dépôt oral lipidique. De plus, des expériences 
récentes réalisées sur des souris contrôles ou chez des souris CD36-/- suggèrent que le CD36 
lingual chez la souris pourrait également être impliqué dans la régulation de la prise 
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alimentaire suite à un dépôt oral de lipides. De manière intéressante, le CD36 est une 
glycoprotéine membranaire hautement conservée au sein du règne animal. Ces données 
laissent à penser que le CD36 pourrait également être impliqué dans ce phénomène chez 
l’Homme et des études sur des sujets porteurs du SNP rs1761667 s’avèrent donc 
nécessaires. 
Dans le cadre de cette thèse, il est indispensable de replacer ce mécanisme 
régulateur affectant le pic précoce de TG plasmatiques dans un schéma régulateur plus 
global, incluant l’impact de l’obésité sur ce système (Figure 44).  
 
 
Figure 44 : Représentation schématique des perturbations liées à l’obésité ou 
aux mutations génétiques sur les mécanismes impliqués dans la lipido-détection 
orale. 
AGLC : acides gras à longues chaînes ; VII, IX, X : nerfs crâniens ; NST : noyau du tractus solitaire ; 
SNC : système nerveux central ; TG : triglycérides ; HT : hypothalamus (Source : P. Besnard) 
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La liaison entre un AGLC et son récepteur (CD36 ou autres…) au niveau des cellules 
gustatives entraîne un signal calcique à l’origine d’une libération de neurotransmetteurs et 
d’un signal nerveux périphérique, activant des zones gustatives du NTS. Ce message va alors 
être projeté au niveau central où il sera intégré avec d’autres signaux extérieurs 
conditionnant ainsi un choix alimentaire (aspect qualitatif). En parallèle, un retour vagal vers 
la périphérie est à l’origine d’une sécrétion de TG plasmatiques via un arc réflexe. La 
détection de cette petite variation de TG plasmatiques au niveau central contribue, avec 
d’autres signaux hormonaux et nerveux, à une régulation par anticipation de la taille du 
repas en cours (aspect quantitatif). L’obésité semble affecter cette double régulation 
(qualitative et quantitative), perturbant ainsi la prise alimentaire. En effet, on constate 1°/ 
une augmentation du seuil de détection (chez l’Homme) et une diminution de la sensibilité 
(chez la souris) pour les lipides, ce qui semble se traduire par l’orientation du choix 
alimentaire et une augmentation de la consommation d’aliments riches en lipides (chez 
l’Homme), sans doute pour atteindre un seuil contribuant à un plaisir alimentaire et, 2°/ une 
disparition du pic précoce de TG plasmatiques, lequel contribuerait au rassasiement. Ces 
régulations du comportement alimentaire conduisent alors à la création ou au renforcement 
de l’obésité, créant ainsi un cercle vicieux : obésitéperte de sensibilité aux lipides 
consommation accrue de lipidesobésité. 
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L’ensemble de ces travaux contribue à renforcer l’idée qu’il existe une sixième 
modalité gustative consacrée à la détection des lipides alimentaires chez la souris et très 
probablement chez l’Homme. En effet, les résultats inédits obtenus lors de cette thèse 
démontrent l’existence, pour les deux espèces, d’une détection orale des lipides 
alimentaires, accompagnée de sécrétions via la boucle céphalique de la digestion. Au vue de 
ces résultats, nous pouvons affirmer l’existence d’un lien entre la lipido-détection orale, la 
préférence pour les aliments riches en lipides et l’obésité. D’un point de vue de santé 
publique, il semble alors primordial de s’intéresser à cette relation. D’une part, une 
perturbation de la lipido-détection orale pourrait être à l’origine d’une obésité. Cet aspect, 
essentiellement dépendante du profil génétique, concerne très peu de sujets, mais semble 
avoir des impacts sur l’obésité très dramatiques sur les sujets porteurs. La relation inverse, 
qui concerne une plus large population, semble plus importante à considérer. En effet, 
l’apparition d’une obésité chez l’Homme, en raison de multiples causes, touche une part 
importante et grandissante de la population. Cette obésité semble pouvoir jouer un rôle sur 
la lipido-détection orale, conduisant une augmentation de la consommation d’aliments 
riches en énergie et favorisant par la suite le développement et l’entretien de l’obésité. 
Compte-tenu de notre connaissance encore limitée des mécanismes moléculaires et de 
régulation de la lipido-détection orale, il semble prématuré d’envisager des approches 
nutritionnelles et/ou pharmacologiques visant à moduler cette fonction à des fins 
thérapeutiques. Cependant, l’intérêt croissant pour cet axe de recherche laisse entrevoir que 
cette étape pourrait être franchie dans un proche avenir. 
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C. Martin et al. 
Introduction 
La composition chimique des aliments joue indéniablement un rôle important dans le choix alimentaire 
chez le mammifère. Elle est perçue grâce à l’intégration d’informations précoces d’origine olfactive, 
somesthésique (texture, température, piquant) et gustative déclenchées dès la mise en bouche de 
l’aliment et de signaux neuro-endocrines et métaboliques plus tardifs, car d’origine post-ingestive. 
L’ensemble de ces informations converge vers des zones spécifiques du système nerveux central pour 
y être intégré, suscitant ainsi des réponses comportementales stéréotypées (préférence, aversion, 
rassasiement, satiété). En bref, quand il en a l’opportunité, le mammifère choisit préférentiellement ses 
aliments en fonction de leurs caractéristiques physico-chimiques, hédoniques et nutritionnelles 
(palatabilité, digestibilité, composition en nutriments, efficacité métabolique, absence de toxiques). La 
perception des graisses n’échappe pas à cette complexité. C’est sans doute pourquoi, on a longtemps 
pensé que seules la texture et l’odeur des lipides étaient responsables de leur effet attractif. Des 
données récentes suggèrent que la gustation est également impliquée dans la préférence spontanée 
pour les lipides alimentaires.  
 
1. Aperçu du système gustatif 
La perception des saveurs (sucré, salé, amer, acide, umami - goût induit par certains acides aminés 
comme le glutamate) est assurée par trois sortes de papilles gustatives (Figure 1-A) : les papilles 
fongiformes, situées dans les 2/3 antérieures de la langue, contiennent un petit nombre de bourgeons 
du goût (Figure 1-B). Elles sont innervées par le nerf VII ou corde du tympan (Figure 1-C). Dans 
l’épithélium lingual postérieur, on trouve les papilles caliciformes et foliées qui sont innervées par le nerf 
IX ou glossopharyngien (Figure 1-C). Les premières comportent un sillon circulaire dans lequel 
débouchent les pores de centaines de bourgeons du goût. L’Homme possède plusieurs papilles 
caliciformes formant le « V » lingual alors que le rat et la souris n’en ont qu’une seule en position 
centrale (Figure 1-A). Les foliées ont, quant à elles, une localisation latérale. Les rares papilles 
gustatives présentes au niveau de l’œsophage supérieur sont connectées à des branches du 
pneumogastrique (nerf X). Les fibres de ces trois nerfs (VII, IX, X) rejoignent au niveau bulbaire le 
noyau du tractus solitaire (NTS) qui constitue le premier relais de la chaîne sensorielle gustative (Figure 
1-C)  Le NTS projette des fibres dans différentes parties du cerveau dont certaines sont impliquées 
dans le contrôle de la prise alimentaire comme l’hypothalamus. Il renvoie également des informations 
vers le tractus digestif via des fibres efférentes du nerf X (Figure 1-C). 
 
2. Pour le rongeur, le « gras » est une saveur 
Des études comportementales, indiquent que certains lipides pourraient être perçus comme des 
molécules sapides par les rongeurs de laboratoire. Le test du double choix (Two-bottle preference test) 
est une méthode classique permettant d’évaluer la préférence d’un animal pour une boisson donnée en 
mesurant sa consommation spontanée par rapport à une solution témoin présentée simultanément. Ce 
simple test montre clairement que les rats (Tsuruta et al., 1999) et les souris (Takeda et al., 2000) ont 
une forte attirance pour les lipides. Cependant, l’interprétation de cette observation reste complexe. En 
effet, le choix alimentaire résulte de l’intégration de stimuli oro-sensoriels précoces (odeur, texture, 
goût) et de signaux plus tardifs d’origine post-ingestive (libération de peptides régulateurs par le tractus 
digestif, le tissu adipeux, le foie et le cerveau). Il a donc fallu évaluer l’importance relative de chacun de 
ces paramètres régulateurs pour arriver à la conclusion que le « gras » peut être perçu comme une 
saveur. Tout d’abord, l’attirance pour les lipides est maintenue chez les rats et les souris rendus 
anosmiques (perte de l’odorat) par instillation nasale de sulfate de zinc ou intervention chirurgicale 
(section du bulbe olfactif), ce qui démontre que l’olfaction ne joue pas un rôle prépondérant dans ce 
choix (Takeda et al., 2001; Fukuwatari et al., 2003). De même, la préférence pour les lipides ne semble 
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pas être totalement imputable à leur palatabilité intrinsèque puisque les animaux préfèrent nettement 
l’huile végétale à un agent texturant comme la gomme de xanthane (Takeda et al., 2000). Enfin, l’attrait 
pour des lipides est maintenu au cours de tests comportementaux réalisés sur des périodes 
extrêmement courtes (0,5 – 5 min) ce qui minimise l’impact des signaux post-ingestifs (Tsuruta et al., 
1999; Smith et al., 2000; McCormack et al., 2006). Le fait que l’exclusion simultanée des influences 
olfactives, texturales et post-ingestives demeure insuffisante pour supprimer totalement l’attrait pour les 
lipides suggère donc que la préférence spontanée pour les lipides comporte également une dimension 
gustative chez le rongeur (Takeda et al., 2001; Fukuwatari et al., 2003). En accord avec cette 
hypothèse, nous avons montré que la dénervation sélective des nerfs gustatifs (VII et/ou IX) 




Figure 1 : Anatomie du système gustatif. A- Localisation des différentes papilles gustatives chez l’Homme et les 
rongeurs. Les différentes saveurs gustatives de bases (sucré, salé, amer, acide et umami) sont détectées au 
niveau des bourgeons du goût. B- Structure schématique d’un bourgeon du goût et le différents systèmes de 
détection des saveurs. C- Voies nerveuses impliquées dans la perception gustative. Nerfs VII = corde du 
tympan ; Nerfs IX = glosso-pharyngien ; Nerfs X = pneumo-gastrique (aussi appelé nerf vague).  
 
3. Acides gras ou triglycérides ?  
Bien que les graisses alimentaires soient très majoritairement composées de triglycérides, ce sont les 
acides gras à longue chaîne (AGLC, nombre de carbones > 16) qui sont responsables de l’attirance 
spontanée pour les lipides. En effet, quand des rats ont un libre accès à deux sources de lipides, ils 
consomment de préférence celle enrichie en AGLC par rapport à celle contenant des triglycérides  
(Tsuruta et al., 1999; Fukuwatari et al., 2003). Cette sélectivité chimique est étroite puisque les AGLC 
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ne sont plus reconnus quand ils sont méthylés (Tsuruta et al., 1999). La capacité à percevoir de façon 
sélective les AGLC a été confirmée en utilisant la méthode de l’aversion gustative conditionnée qui 
consiste à rendre un animal aversif à une saveur donnée en associant sa consommation avec un 
malaise digestif induit par voie chimique. Non seulement on peut facilement rendre un rat (McCormack 
et al., 2006) ou une souris (Gaillard et al., 2008) aversif vis-à-vis d’un AGLC donné, mais encore son 
seuil de perception aboutissant à son rejet est extrêmement faible (de l’ordre du nanomolaire) 
(McCormack et al., 2006). La lipase linguale, dont l’expression est particulièrement élevée chez les 
rongeurs, semble jouer un rôle prépondérant dans cette perception. En effet, son inhibition 
pharmacologique s’accompagne d’une chute spectaculaire de la préférence pour les lipides (Kawai and 
Fushiki, 2003).  
 
4. Comment les acides gras sont-ils détectés ?  
En règle générale, la transmission d’un signal gustatif aboutissant à la perception d’une saveur requiert 
la présence de protéines spécialisées localisées au sommet des cellules chimioréceptrices des 
bourgeons du goût (Figure 1-B). Ces protéines sont soit des canaux ioniques dont la fonction est 
contrôlée par des ions (Na+ pour le salé ou H+ pour l’acide), soit des récepteurs activés par des ligands 
spécifiques entraînant la production d’un second messager intracellulaire (cas du sucré, de l’amer et de 
l’umami) ou encore des récepteurs canaux dont la liaison avec un ligand spécifique contrôle le flux 
transmembranaire d’un ion (sucré, umami) (Gilbertson and Boughter, 2003). Quel que soit le 
mécanisme incriminé, il aboutit au final à une variation de la concentration intracellulaire de calcium 
ionisé ([Ca2+]i) ce qui provoque l’exocytose de neuromédiateurs à l’origine de l’activation des  fibres 
nerveuses gustatives sous-jacentes (Gilbertson and Boughter, 2003). En théorie, une perception 
gustative des lipides doit donc être générée par l’interaction d’un AGLC avec une protéine spécifique 
portée par les bourgeons du goût. Les travaux dans ce domaine ont permis de cibler à ce jour  plusieurs 
candidats plausibles : le canal potassique Kv1.5, les récepteurs GPR120 et GPR40 et la glycoprotéine 
CD36.  
 
4.1. Un canal potassique (Kv1.5) sensible aux acides gras polyinsaturés 
Timothy Gilbertson et ses collègues de l’Université de l’Utah (USA) ont appliqué la technique du « patch 
clamp » à des cellules réceptrices gustatives isolées à partir de papilles fongiformes de rat pour 
comprendre comment un signal lipidique pourrait être transmis par la voie gustative. Cette technique 
permet de mesurer des variations de courant électrique extrêmement faibles (de l’ordre du picoampère) 
générées par les flux ioniques existant de part et d’autre de la membrane cellulaire. Ils ont pu ainsi 
montrer que les acides gras polyinsaturés (AGPI) bloquent les canaux potassiques DRK (Delayed-
rectifying potassium channels) déjà connus pour être impliqués dans la transduction de stimulus 
sensoriels (Gilbertson et al., 1997). Il en résulte une dépolarisation transitoire de la cellule réceptrice 
gustative due à l’accumulation intracellulaire de charges positives (Gilbertson et al., 1997). Il faut 
souligner que la fermeture des canaux potassiques n’est obtenue que lorsque les AGPI sont présents 
du côté extracellulaire de la membrane de la cellule gustative ce qui est le cas dans le contexte 
physiologique. Ces données in vitro suggèrent donc que la présence d’AGPI dans l’alimentation peut 
modifier le fonctionnement de cellules gustatives, ce qui pourrait au final affecter le comportement 
alimentaire, voire la masse corporelle. Pour explorer cette dernière hypothèse, ces auteurs ont comparé 
l’impact des AGPI sur la polarisation électrique de cellules gustatives isolées à partir de papilles 
fongiformes de rats résistants (S5B/P1) ou sensibles (Osborne-Mendel) à l’obésité. De façon 
inattendue, la dépolarisation des cellules gustatives induite par les AGPI est plus importante chez les 
rats résistants à l’obésité, connus pour consommer de préférence des glucides, que chez les rats 
obèses qui ont une nette attirance pour les lipides (Gilbertson et al., 2005). Ce résultat suggère que les 
animaux obèses auraient une hyposensibilité gustative pour les acides gras ce qui pourrait expliquer 
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qu'ils consomment plus de lipides. Ce phénomène pourrait participer à la mise en place de l’obésité. Il a 
été également montré que l’addition d’une faible concentration d’AGPI à une solution contenant une 
molécule sapide, comme la saccharine, abaisse fortement son seuil de perception favorisant ainsi sa 
consommation (Gilbertson et al., 2005). Des résultats comparables ont été obtenus avec d’autres 
substances sapides renforçant ainsi leur effet attractif ou aversif (Pittman et al., 2006). Les AGPI se 
comporteraient donc comme des exhausteurs de goût, leur action dépolarisante intrinsèque sur la 
cellule gustative due à l’inhibition des DRK s’additionnant à celle induite par la molécule sapide.  
Les papilles fongiformes de rat expriment une dizaine d’isoformes différentes de canaux DRK pouvant 
être inhibés par diverses molécules sapides. Il a été proposé par Gilbertson et ses collègues que le 
canal Kv1.5, dont l’expression est particulièrement soutenue dans les cellules réceptrices gustatives 
des papilles fongiformes, pourraient être la structure relais des AGPI (Liu et al., 2005), à l’instar de ce 
qui a été rapporté pour les cellules cardiaques (Honore et al., 1994).   
 
4.2. Des récepteurs activés par les acides gras : GPR120 et GPR40 
La perception gustative du sucré, de l’amer et de l’umami est médiée par des récepteurs couplés aux 
protéines G (GPCR – Fig. 1-B). Il s’agit d’une famille de protéines dont chacun des membres est activé 
par un  ligand spécifique qui peut être d’origine endogène (e.g. hormones, acides biliaires, 
endocannabinoïdes, amines biogènes) ou exogène (e.g. nutriments, phéromones, odorants). De 
nombreux GPCR sont encore considérés comme orphelins, leurs ligands naturels n’étant pas identifiés. 
Il a été récemment montré que les récepteurs GPR120 et GPR40 (ou FFAR1 pour free fatty acid 
receptor 1) sont capables de lier et d’être activés par les AGLC. 
Le GPR120 est abondamment exprimé au niveau de cellules entéroendocrines localisées 
principalement dans l’iléon et le côlon chez la souris et l’Homme. Son activation par les AGLC provoque 
la sécrétion du glucagon-like peptide-1 (GLP-1) (Hirasawa et al., 2005) et de la cholécystokinine (CCK) 
(Tanaka et al., 2008), deux hormones impliquées notamment dans le contrôle de la prise alimentaire. 
Le GPR120 est aussi spécifiquement exprimé dans les cellules réceptrices des papilles gustatives où il 
joue un rôle dans la détection oro-sensorielle des lipides alimentaires. En effet, des souris dépourvues 
de ce gène ont une préférence pour les lipides diminuée (Cartoni et al., 2010). On ignore actuellement 
quel est le mécanisme responsable de ce comportement. L’invalidation du gène codant pour le GPR40 
s’accompagne également d’une chute de la préférence spontanée pour les lipides chez la souris 
(Cartoni et al., 2010). Comme ce GPCR lie à la fois les acides gras à chaîne moyenne et à chaîne 
longue (Briscoe et al., 2003), il a été proposé qu’il pourrait également jouer un rôle dans la perception 
oro-sensorielle des lipides alimentaires (Cartoni et al., 2010). Cependant, cette hypothèse est 
actuellement grevée par des résultats contradictoires concernant la présence ou non du GPR40 au 
niveau des papilles gustatives chez le rongeur (Matsumura et al., 2007; Cartoni et al., 2010).  
 
4.3. La glycoprotéine multifonctionnelle CD36 
La glycoprotéine CD36 est une molécule multifonctionnelle trouvée dans différents tissus dont 
l’épithélium lingual. Elle présente les caractéristiques structurales et fonctionnelles requises pour être un 
lipido-récepteur gustatif (Laugerette et al., 2005). En effet, cette protéine membranaire, qui lie les AGLC 
avec une très haute affinité (de l’ordre du nanomolaire), a une structure de type récepteur avec une large 
poche hydrophobe extracellulaire flanquée de deux courts segments transmembranaires plongeant dans 
le cytoplasme (Rac et al., 2007). Son extrémité C-terminale peut s’associer avec des Src kinases (Huang 
et al., 1991) constituant ainsi un ensemble fonctionnel pouvant potentiellement permettre la transduction 
d’un signal lipidique. Dans l’épithélium lingual, l’expression du gène du CD36 est strictement restreinte 
aux bourgeons du goût chez le rat (Fukuwatari et al., 1997), la souris (Laugerette et al., 2005) et 
l’Homme (Simons et al., 2010). Nous avons montré chez la souris que la protéine CD36 est 
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principalement localisée au niveau de la partie apicale de certaines cellules sensorielles bordant le pore 
gustatif de la papille caliciforme (Laugerette et al., 2005). Ce positionnement est particulièrement 
adéquat pour générer un signal gustatif.  
D’un point de vue fonctionnel, le CD36 semble jouer un rôle important dans la préférence spontanée 
pour les lipides. En effet, les souris dont le gène codant pour le CD36 a été  invalidé ne sont plus 
capables de faire la différence entre une solution enrichie en acide linoléique et une solution aqueuse 
contenant un agent texturant (Laugerette et al., 2005). En revanche, leur attirance pour le sucré et leur 
aversion pour l’amer restent équivalentes aux souris de type sauvage (Laugerette et al., 2005). En 
absence de CD36, le système gustatif semble donc fonctionner normalement sauf pour la détection des 
AGLC. Le CD36 lingual joue également un rôle régulateur dans la boucle céphalique de la digestion 
déclenchée par la présence de lipides au niveau oral. En effet, l’augmentation du flux pancréato-biliaire 
et du contenu en protéines du suc pancréatique secondaire au dépôt lingual d’acide linoléique observée 
chez les témoins n’existe plus chez les souris CD36-/- (Laugerette et al., 2005). La présence de CD36 au 
niveau lingual semble donc essentielle pour préparer l’organisme à digérer et absorber les graisses.  
 
5. Les fonctions multiples du CD36 sont-elles compatibles avec le rôle de 
lipido-récepteur gustatif ? 
Le CD36 est une protéine exprimée par de nombreux tissus où elle exerce de multiples fonctions. En 
effet, le CD36 facilite le transfert des AGLC dans le cardiomyocyte ou l’adipocyte, le captage des LDL 
oxydées par le macrophage, module l’agrégation plaquettaire grâce à son affinité pour la 
thrombospondine et le collagène, facilite la phagocytose par les macrophages de cellules apoptotiques 
et augmente la cyto-adhérence d’hématies modifiées car infectées par le Plasmodium falciparum, 
parasite responsable de la malaria (Febbraio et al., 2001). Nos résultats indiquent que le CD36 peut 
exercer également le rôle de lipido-récepteur de type gustatif au niveau lingual (Laugerette et al., 2005; 
Gaillard et al., 2008). Cette dernière fonction peut paraître paradoxale compte tenu de l’expression 
tissulaire et des affinités de liaison étroites caractérisant les récepteurs gustatifs comme les T1R et T2R 
impliqués dans la perception du sucré, de l'umami et de l’amer (Sugita, 2006). Malgré cette 
plurifonctionnalité au niveau de l’organisme, le CD36 semble exercer des fonctions spécifiques au 
niveau d’un type cellulaire donné. Cette spécialisation cellulaire est probablement la résultante d’une 
part de la complexité inhabituelle du gène codant pour le CD36 et d’autre part des multiples 
modifications post-traductionnelles que subit la protéine. Plusieurs promoteurs alternatifs régulés de 
façon indépendante ont été identifiés chez l’Homme, la souris et le rat (Rac et al., 2007; Sato et al., 
2007). Leur expression est tissu-spécifique de telle sorte que les promoteurs actifs du CD36 sont, par 
exemple, différents dans le foie et l’intestin. Cette caractéristique explique pourquoi la régulation de 
l’expression du gène du CD36 par les agonistes des peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPARs) est différente dans ces tissus. Les modifications post-traductionnelles multiples qui peuvent 
affecter le CD36 (glycosylation, phosphorylation, acylation, palmitoylation) participent également à la 
spécialisation fonctionnelle tissulaire de cette protéine. En effet, la partie extracellulaire du CD36 
possède différents sites de liaison distincts et fortement glycosylés correspondant à des ligands 
spécifiques (Rac et al., 2007). Une glycosylation variable du CD36 en fonction des tissus (Greenwalt et 
al., 1992) peut donc privilégier la sélection d’un ligand donné par la cellule déclenchant ainsi un effet 
physiologique spécifique. En bref, le CD36 semble capable d’exercer une fonction spécifique dans une 
cellule donnée comme, par exemple, la chimioréception des lipides alimentaires par les cellules 
gustatives. L’identification récente d’une protéine homologue au CD36 responsable de la détection 
olfactive d’une phéromone de nature lipidique chez la drosophile (Benton et al., 2007) suggère que la 
fonction chimioréceptrice du CD36 proposée par nos travaux chez la souris pourrait être également 
partagée par d’autres espèces.  
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6. Mécanismes responsables de la transduction du signal lipidique médié par 
le CD36 lingual 
Nous avons vu que l’interaction entre une molécule sapide et sa structure de reconnaissance spécifique 
localisée au niveau du pore gustatif du bourgeon du goût aboutit à une modification de la [Ca2+]i 
(Gilbertson and Boughter, 2003). Si le CD36 est bien un lipido-récepteur gustatif, son interaction avec 
un AGLC devrait également affecter la [Ca2+]i des cellules réceptrices gustatives l’exprimant. Pour 
explorer cette hypothèse, des cellules CD36-positives ont été purifiées par immuno-magnétisme à partir 
de papilles caliciformes de souris (Gaillard et al., 2008). Les AGLC, qu’ils soient saturés ou non, 
induisent de façon sélective, rapide et importante une élévation du [Ca2+]i dans les cellules réceptrice 
gustatives CD36-positives. Cet effet est strictement dépendant du CD36 puisqu’il n’est pas reproduit 
dans les cellules gustatives CD36-négatives. De plus, l’inhibition pharmacologique du site de liaison du 
CD36 par le sulfo-N-succinimidyl oleate ester (SSO) (Harmon et al., 1991) supprime totalement la 
réponse calcique induite par les AGLC. Finalement, les acides gras à chaîne moyenne, qui ne se lient 
pas au CD36, sont incapables d’induire un changement calcique dans les cellules gustatives CD36-
positives (Gaillard et al., 2008). En bref, les AGLC sont bien capables d'activer des cellules réceptrices 
gustatives via le CD36.  
 
 
Figure 2 : Voies probables de transduction du signal lipidique dans la cellule réceptrice gustative chez la souris. 
L’interaction entre un acide gras à longue chaîne (AGLC) et le CD36 induit l’activation de protéines kinases de la 
famille des Src ce qui provoque l’ouverture des canaux calciques SOC (Store-Operated Calcium channels). 
Comme pour le saccharose, les AGLC semble être également capable d’augmenter la concentration en inositol-
tri-phosphate (IP3) entraînant ainsi la libération des d’ions Ca2+ stockés dans le réticulum endoplasmique. 
L’augmentation massive de la [Ca2+]i qui en résulte déclenche l’exocytose de neuromédiateurs à l’origine du 
signal gustatif probablement via une dépolarisation cellulaire dépendante des canaux TRMP5. Cette cascade 
d’évènements rappelle celle à l’origine de la détection gustative du sucré.  
 
Mais comment s’effectue la transduction CD36-dépendante du signal lipidique ? En collaboration avec 
l’équipe de Naïm Khan de l’Université de Bourgogne, nous avons trouvé que les AGLC en se liant au 
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CD36 recrutent et activent les protéines Fyn et Yes de la famille des Src protéine-tyrosine kinases (Src-
PTK) (El-Yassimi et al., 2008). L’implication des Src-PTK dans cette cascade de signalisation n’est pas 
étonnante. En effet, l’interaction entre le CD36 et les protéines Fyn, Lyn et Yes a déjà été rapportée 
dans d’autres modèles cellulaires (Huang et al., 1991). Cette activation pourrait expliquer 
l’augmentation de la [Ca2+]i dépendante des AGLC observée chez les cellules réceptrices gustatives 
CD36-positives (Gaillard et al., 2008). Il apparaît que ce changement est dû, entre autre, à l’ouverture 
des canaux calciques SOC (Store-Operated Calcium channels) localisés au niveau de la membrane 
plasmique des cellules réceptrices gustatives CD36-positives. Parallèlement à cette cascade 
d’évènements, la présence d’un AGLC dans le milieu de culture est également capable d’augmenter la 
concentration en inositol-tri-phosphate (IP3) des cellules CD36-positives. Ce phénomène semble être 
dépendant du CD36 puisque le SSO inhibe totalement cet effet (El-Yassimi et al., 2008). Cette 
observation suggère que la liaison AGLC/CD36 pourrait également mobiliser le Ca2+ du réticulum 
endoplasmique via un mécanisme dépendant de la phospholipase C, comme c’est le cas pour le 
saccharose (Bernhardt et al., 1996). L’augmentation rapide et massive de la [Ca2+]i qui résulte de ces 
évènements déclencherait l’exocytose de neuromédiateurs vers les fibres gustatives afférentes 
probablement via une dépolarisation cellulaire dépendante des canaux TRPM5 (Figure 2). En effet,  les 
souris TRPM5-/- ne sont plus capables de faire la différence entre une émulsion lipidique et une solution 
témoin lors des tests à double choix (Sclafani, 2007). Il est notable que cette voie de signalisation est 
assez proche de celle responsable de la saveur sucrée (Figure 2). 
 
7. Le signal lipidique dépendant du CD36 lingual active le noyau du tractus 
solitaire 
Nous avons vu que le noyau du tractus solitaire (NTS) constitue le premier relais gustatif au niveau du 
système nerveux central (Figure 1-C). Il était donc légitime de se demander si la perception orale des 
lipides alimentaires pouvait affecter l’activité neuronale du NTS. Une telle activation peut être étudiée en 
analysant l’expression du facteur de transcription Fos. En effet, cette protéine, qui est le produit de 
l’oncogène c-fos, est un marqueur précoce de l’activité neuronale (Harrer and Travers, 1996). Nous 
avons ainsi pu montrer qu’un dépôt oral d’acide linoléique est suffisant pour entraîner une forte 
activation des parties du NTS innervées par les nerfs gustatifs (Gaillard et al., 2008). Bien que des 
axones de la branche mandibulaire du nerf trigéminal (nerf V) provenant de la langue antérieure se 
projettent dans le NTS au niveau des zones innervées par les nerfs gustatifs, une stimulation d’ordre 
mécanique ou textural reste improbable. En effet dans ces expériences, un dépôt d’eau ou de gomme 
de xanthane (utilisée pour mimer la texture des lipides) n’a aucun effet stimulant sur l’activité du NTS 
(Gaillard et al., 2008). Il est notable que l’activation du NTS par l’acide linoléique est dépendante de la 
présence du CD36 lingual puisque l’activation neuronale observée chez les souris de type sauvage 
n’est pas reproduite chez des animaux CD36-/- (Gaillard et al., 2008). Ainsi, l’information déclenchée par 
l’interaction du CD36 lingual avec les AGLC transite par le NTS, dont les afférences centrales et 
périphériques affectent respectivement l’activité des centres nerveux connus pour être impliqués dans 
le comportement alimentaire et les sécrétions digestives (Figure 1-C). 
L’ensemble de ces travaux montre qu’il existe chez le rongeur un système gustatif inédit participant à la 
perception oro-sensorielle des lipides alimentaires, où le CD36 joue un rôle prépondérant (Figure 3).  
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puisqu’il existe une controverse sur la présence d’une lipase linguale active chez l’Homme. Cependant, 
les bases moléculaires de cette perception gustative ne sont pas encore connues. On peut penser 
qu’un système de détection semblable à celui en cours de décryptage chez les rongeurs existe 
également chez l’Homme. En effet, les cellules réceptrices gustatives humaines sont pourvues du CD36 
(Simons et al., 2010) et probablement du récepteur GPR120.  
Comme chez la souris, la perception (gustative ?) de lipides s’accompagne de modifications 
physiologiques chez l’Homme. En effet,  la présence de lipides en bouche est suffisante pour affecter la 
triglycéridémie post-prandiale chez des volontaires sains. En effet, l’augmentation de la triglycéridémie 
consécutive à une charge lipidique, réalisée avec une huile  encapsulée pour éviter tout contact oral, 
est plus importante quand la stimulation orale (l’aliment est mis en bouche, mastiqué mais pas ingéré) 
est réalisée avec un aliment test contenant des lipides (Mattes, 1996). Ce changement semble être 
indépendant de la texture de la matrice alimentaire utilisée (Mattes, 2001a) et de toute perception 
olfactive (Mattes, 2001b), suggérant que la présence de lipides dans l’aliment proposé est perçue par la 
voie gustative (Mattes, 2005). Cette augmentation de la triglycéridémie serait due à un déstockage 
intestinal de lipides issus du repas précédent l’expérience (Mattes, 2002; Chavez-Jauregui et al., 2010). 
Le mécanisme physiologique à l’origine de ces changements est actuellement inconnu. A l’instar de ce 
qui a tét montré chez la souris, une boucle céphalique reliant la détection orale des AGLC à cet effet 
digestif via le nerf vague (nerf X) est probable. Il a été également rapporté que l’ajout de lipides dans un 
aliment test lors d’un repas fictif (car non ingéré) induit une augmentation de la concentration 
plasmatique d’une hormone, le peptide pancréatique, plus importante que celle trouvée avec l’aliment 
dépourvu de lipides mais riche en glucides (Crystal and Teff, 2006). Ce phénomène endocrine est 
rapide puisque l’effet maximal est atteint 4 minutes après la stimulation orale. Chez la souris, nous 
avons également observé un changement de la concentration plasmatique de différentes hormones 
dans les minutes qui suivent le dépôt oral d’acide linoléique (résultats non publiés). On ignore 
actuellement si ces changements sont dépendants du CD36.  
 
Conclusions et perspectives   
La perception orale des lipides alimentaires est clairement multiparamétrique. Les travaux actuels 
indiquent qu’il existe, parallèlement à la texture et à l’olfaction, une dimension gustative à ce 
phénomène chez le rongeur et probablement chez l’Homme. Ce sont les AGLC qui sont détectés par 
des molécules réceptrices spécialisées localisées au niveau des bourgeons du goût. Chez la souris, le 
CD36 et probablement certains GPCR comme le GPR120 jouent le rôle de lipido-récepteurs gustatifs 
participant à la couverture des besoins énergétiques de l’organisme en sélectionnant et en favorisant la 
digestion des nutriments lipidiques. Cette fonction inédite pourrait constituer un avantage nutritionnel 
non négligeable en cas de restriction alimentaire chronique. En effet, les aliments riches en lipides sont 
connus pour avoir une forte densité énergétique et être les vecteurs des acides gras indispensables et 
des vitamines liposolubles (A, D, E, K) dont les rôles biologiques sont essentiels et multiples. En 
revanche, elle pourrait participer à la mise en place d’une surcharge pondérale en cas de pléthore 
alimentaire permanente.  
En accord avec cette hypothèse, une relation entre le seuil de perception oro-sensorielle des AGLC, la 
préférence pour les aliments gras et l’indice de masse corporelle (IMC) a été récemment montré chez 
l'Homme. Les sujets les plus sensibles aux lipides consommeraient moins d’aliments gras et 
présenteraient un IMC plus faible (Stewart et al., 2010). Ce résultat intéressant doit cependant être 
confirmé compte tenu du petit nombre de sujets inclus dans cette étude et de l’absence d’une 
comparaison entre sujets minces et obèses. De plus, on ignore actuellement si le seuil de sensibilité 
aux AGLC est dépendant du niveau d’expression des lipido-récepteurs exprimés au  niveau de 
l’épithélium lingual gustatif.  
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De nombreuses questions restent donc encore en suspend. Quelles sont les fonctions respectives du 
CD36 et de la GPR120 au niveau lingual ? Existe-t-il d’autres lipido-récepteurs linguaux sensibles aux 
acides gras à chaîne moyenne et chaîne courte ? Outre l’intérêt fondamental de cette thématique 
(existe-t-il une sixième modalité gustative ?), les pistes potentielles d’applications industrielles sont 
multiples. Citons, par exemple, l’optimisation de la qualité organoleptique (palatabilité) d’aliments 
allégés en lipides ou la mise au point de leurres lipidiques. Il parait également important d’établir s’il 
existe un lien entre la prévalence de certaines pathologies (obésité, insulino-résistance, etc…) et la 
perception orale des graisses alimentaires (une perturbation de la détection oro-sensorielle des lipides 
peut-elle contribuer à la mise en place d’une obésité ?). Si c’est le cas, la mise au point d’agonistes ou 
d’antagonistes pharmacologiques spécifiques des lipido-récepteurs linguaux pourrait s’avérer 
intéressante. Des travaux dans ce sens sont actuellement en cours. 
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La gustation est une composante essentielle de la détection oro-sensorielle des lipides alimentaires. 
La liaison des AGLC sur le récepteur CD36 joue un rôle prépondérant dans cette lipido-détection 
orale chez la souris et très probablement chez l’Homme. En effet, elle intervient dans le choix 
alimentaire (sensibilité aux lipides) ainsi que dans la préparation de l’organisme à l’arrivée de lipides. 
Ce « sensing » oral des lipides est fortement régulé. Comme l’obésité semble être responsable d’une 
altération de la détection des saveurs primaires, l’objectif de cette thèse a été d’explorer si l’obésité 
peut également être à l’origine de perturbations de la détection orale des lipides à la fois chez 
l’Homme et chez la souris. Nos résultats chez l’Homme indiquent qu’il existe une altération de la 
lipido-détection orale chez certains sujets obèses. Nous avons montré que ces derniers présentaient 
une consommation accrue en lipides. De plus, la sécrétion précoce de triglycérides plasmatiques 
induite par une stimulation orale observée chez les sujets minces n’est plus reproduite chez les sujets 
obèses. Chez la souris, il a été montré que l’obésité provoque une diminution de la sensibilité 
gustative aux lipides alimentaires. Ce phénomène est la conséquence d’une dérégulation de la 
signalisation calcique CD36-dépendante au niveau des cellules gustatives. Chez ces animaux, la 
stimulation orale lipidique entraîne, comme chez l’Homme, une augmentation transitoire de la 
triglycéridémie qui pourrait être responsable d’une réduction de la taille du repas (rassasiement). En 
conclusion, l’obésité affecte la lipido-détection orale chez l’Homme et la souris. Le défaut de 
détection des lipides alimentaires associé à l’abolition de la sécrétion précoce de triglycérides 
plasmatiques chez les sujets obèses pourrait être à l’origine d’une perturbation de la régulation de la 
prise alimentaire, entraînant une surconsommation d’aliments riches en lipides et renforçant ainsi 
l’obésité. 
Mots-clés : Obésité, goût, préférence, lipides, régulation, CD36, souris, Homme. 
 
Gustation is an essential parameter in the oro-sensory detection of dietary lipids. In mice and most 
likely in humans, the binding of long-chain fatty acids to the CD36 receptor plays a major role in this 
oral fat detection. Gustation is involved in the food choice (fat sensitivity) as well as in the 
preparation of the body to the fat inflow. This oral lipid sensing is highly regulated. As obesity seems 
to be responsible for an alteration of the basic tastes detection, the aim of this thesis was to 
investigate whether obesity can impair the oral lipid detection in both mice and humans. In humans, 
our data show that there is an alteration of the oral fat detection in some obese subjects who have a 
higher lipid consumption than the other subjects. Besides, an early secretion of plasma triglycerides 
induced by an oral fat stimulation was observed in lean subjects but not in obese ones. In mice, a 
decrease in the dietary lipids taste sensitivity was shown to be caused by obesity. This is the 
consequence of a deregulation of the CD36-dependent calcium signalling in taste cells. In these mice, 
as in humans, the oral fat stimulation leads to a temporary increase in the blood triglyceride level 
which might be responsible for a reduced meal size (satiety). To conclude, obesity impairs oral lipid 
detection in both mice and humans. An altered dietary fat detection associated with an abolition of 
the early secretion of plasma triglycerides in obese people might induce an impaired regulation of 
the food intake, leading to an overconsumption of lipid-rich foods, and so a reinforcement of obesity. 
Keywords: Obesity, taste, preference, lipids, regulation, CD36, mouse, Human. 
